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MATERNAL KAN VE AMNIYON SIVISI TENASCIN
SEVIYELERININ OLUMSUZ GEBELIK SONUCLARI ILE
TLiSKiSi

OZET

Amac¢: Bu calismadaki amacimiz ikinci trimesterin erken donemlerinde
yapilan amniyosentez ile elde edilen amniyon sivist ve maternal kandaki Tenascin

seviyelerinin olumsuz gebelik sonuglariyla iligkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 28 Mayis 2021 ile 30 Aralik 2021
tarihleri arasinda amniyosentez uygulanan 70 hasta dahil edildi. Hastalardan kan ve
amniyon sivilart alinarak hastalar doguma kadar takip edildi ve ardindan olumsuz
gebelik sonucu gelisen hastalar kaydedildi. Hastalarin sosyodemografik, obstetrik ve
laboratuar 6zellikleri kaydedildi ve Tenascin-X seviyeleri ol¢iildii. Olumsuz gebelik
sonucu gelisen (n=35) ve gelismeyen (n=35) hastalarda ve ayrica her olumsuz gebelik

sonucu icin hastalar iki grup arasinda karsilastirildz..

Bulgular: Olumsuz gebelik sonucu grubundaki 8 hastada (%22,9) gebeligin
hipertansif bozuklugu, 7 hastada (%20) gestasyonel diyabet, 10 hastada (%28,6)
preterm dogum, 9 hastada (%25,7) erken membran riiptiirii, 18 hastada (%51,4)
bliylime gelisme kisitlhiligi, 10 hastada (%28,6) diisiik apgar skoru (Apgar <7)

vii



mevcuttu. Olumsuz gebelik sonucu gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
sosyodemografik ozellikler, amniyosentez haftasti ve TNX hari¢ laboratuar
parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Dogum haftasi, dogum
kilosu ve 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 olumsuz gebelik sonucu gelisen grupta
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik iken, sezaryen orani bu grupta daha yiiksekti.
Amniyon sivi (19,1 (8,2- 39,13) ve 22,34 (2,91- 61,99), p=0,020) ve serum (1,97 (1,07-
5,85) ve 3,03 (1,31- 8,15), p=0,030) TNX diizeyleri ise olumsuz gebelik sonucu
gelisen grupta, gelismeyen grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha diisiik
bulundu. Olumsuz gebelik sonuglar1 ayr1 ayr1 incelendiginde, preterm dogum, erken
membran riiptiirii, gestasyonel diyabet ve Apgar<7 olan ve olmayan gruplar arasinda
serum seviyelerinin istatistiksel anlamli fark géstermezken amniyon siv1 seviyelerinin
daha diisiik oldugu saptandi. Gebeligin hipertansif bozuklugu ve biiylime gelisme
kisitliligr gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda hem amniyon hem de serum TNX

seviyeleri bakimimdan anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Ekstraseliiler matriks proteini olan Tenascin-X’i obstetrik patolojilerde
arastiran ¢aligmalar kisithidir. Calismamizda gestasyonel diyabet, preterm dogum ve
erken membran riiptiirii gelisen olgularda amniyon sivisi Tenascin-X seviyelerini
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu patolojiler Tenascin-X molekiiliiniin kollajen
olusumu, saglamhig, VEGF ve TGF-B aktivasyonundaki rolleri ile iliskili
goriinmektedir. Bu iliskilerin varligin1 kanitlamak i¢in daha fazla hasta sayisi ile daha

fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tenascin-X, olumsuz gebelik sonuglari, gebeligin
hipertansif bozuklugu, gestasyonel diyabet, preterm dogum, erken membran riiptiiri,

biiyiime gelisme kisitliligi, Apgar <7
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THE RELATIONSHIP OF MATERNAL BLOOD AND
AMNIOTIC FLUID TENASCIN LEVELS WITH ADVERSE
PREGNANCY OUTCOMES

ABSTRACT

Objective: Our aim in this study is to evaluate the relationship of Tenascin
levels in maternal blood and amniotic fluid obtained by amniocentesis in the early

stages of the second trimester with adverse pregnancy outcomes.

Materials and Methods: Seventy patients who underwent amniocentesis
between 28 May 2021 and 30 December 2021 in Bursa Yiiksek Ihtisas Training and
Research Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic were included in our study.
Blood and amniotic fluids were taken from the patients, and the patients were followed
up until delivery, and then the patients who developed as a result of adverse pregnancy
outcome were recorded. Sociodemographic, obstetric and laboratory characteristics of
the patients were recorded and Tenascin-X levels were measured. Patients who
developed (n=35) and did not develop (n=35) adverse pregnancy outcomes, as well as
for each adverse pregnancy outcome, were compared between the two groups.

Results: In the adverse pregnancy outcome group, 8 patients (22.9%) had
hypertensive disorder of pregnancy, 7 (20%) gestational diabetes, 10 (28.6%) preterm
delivery, 9 (25.7%) premature rupture of membranes, 18 patients There was growth
and development restriction (51.4%) and low Apgar score (Apgar <7) in 10 patients
(28.6%). There was no statistically significant difference between the groups that
developed and did not develop negative pregnancy results in terms of
sociodemographic characteristics, week of amniocentesis and laboratory parameters
except TNX. While the week of birth, birth weight, and 1st and 5th minute Apgar
scores were statistically significantly lower in the group that developed as a result of
unfavorable pregnancy, the rate of cesarean section was higher in this group. Amniotic
fluid (19.1 (8.2-39.13) and 22.34 (2.91-61.99), p=0.020 and serum (1.97 (1.07-5.85)
and 3 .03 (1.31-8.15), p=0.030, TNX levels were found to be statistically lower in the



group that developed as a result of adverse pregnancy compared to the group that did
not develop. When adverse pregnancy outcomes were analyzed separately, it was
found that while there was no statistically significant difference between the groups
with preterm birth, premature rupture of membranes, gestational diabetes, and
Apgar<7 and without, amniotic fluid levels were lower. There was no significant
difference in terms of amnion and serum TNX levels between the groups with and

without developmental hypertensive disorder and growth restriction.

Conclusion: Studies investigating Tenascin-X, an extracellular matrix protein,
in obstetric pathologies are limited. In our study, amniotic fluid Tenascin-X levels
were found to be significantly lower in cases with gestational diabetes, preterm birth
and premature rupture of membranes. These pathologies seem to be related to the roles
of the Tenascin-X molecule in collagen formation and stability, and VEGF and TGF-
[ activation. More clinical studies with larger number of patients are needed to prove

the existence of these associations.

Keywords: Tenascin-X, adverse pregnancy outcomes, hypertensive disorder
of pregnancy, gestational diabetes, preterm delivery, preterm premature rupture of

membranes, growth restriction, Apgar <7



1. GIRIS VE AMAC

Tenascin-X, tenascin ailesinin en biiyiik tiyesi olan bir ekstraseliiler
matriks glikoproteinidir. Kollajen 1,3 ve 5’ in fibrilogenezini regiile eder. Tenascin-X
cok onemli mimari islevleri yerine getiren bir glikoproteindir, eksikliginde fareler ve
insanlarda kollajen doku bozukluklar1 (Ehlers Danlos sendromu, resessif form)
olustugu kanitlanmistir. Son donemdeki ¢alismalar Tenacin-X’ in hiicre i¢i yolaklari
regiile eden ekstraseliiler matriks proteini oldugunu gostermektedir. Hatta Tenascin-
X, Transforming Growth Factor-f (TGF-B) ‘nin biyoyararlanimim regiile ederek
epitelyal hiicre plastisitesini modiile etmektedir. Tenascin-X mRNA viicudun c¢esitli
organ ve dokularinda farkli seviyelerde bulunmaktadir; akciger, bobrek, adrenal gland,
kan damarlar, over. Sindirim sistemi organlarinda (pankreas, mide) daha yiiksek
seviyelerde bulunurken, en fazla kalp, deri, iskelet kasi, ligament ve tendonlarinda
bulunur. Literatiirde Tenascin seviyelerini obstetrik patolojilerde arastiran kisith
sayida calisma mevcuttur. Intraamniotik enfeksiyon, preterm prematiir membran
riiptiirii ve preeklampsi durumlarinda Tenascin seviyelerinin degistigi gosterilmistir
(1). Buradan yola ¢ikarak etiyopatogenezinde inflamasyonun, ekstraseliiler matriks
proteinlerinin rol oynadigi anjiogenez, fibrilogenezin etkiledigi diger olumsuz gebelik

sonuglarinda da Tenascin seviyelerinin degisebilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir .

Biz bu caligmada; ikinci trimesterin erken donemlerinde yapilan amniyosentez
ile elde edilen amniyon sivisi ve maternal kandaki Tenascin seviyelerinin olumsuz

gebelik sonuglariyla iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiz, gebelikte ve perinatal donemde olusabilecek komplikasyonlarin
erken ikinci trimester gibi erken donemde tespit edilmesini ve bu gebeliklerin ileri

merkezlerde takip ve tedavisinin planlanmasina olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TENASCIN MOLEKUL AILESI

Tenascin molekiilleri kollajen birikim ve montaji, proteolize direng, kollajen
sertliginin modiilasyonu ve hiicre sinyallesmesinde rolleri olan ekstraseliiler matriks
(ECM) glikoprotein ailesinin bir {iyesidir. Tenascin ailesi 4 iiye icerir: C, R, W ve X.
Tenascin-C gelismekte olan embriyoda iskelet, noral ve vaskiiler morfogenez
sirasinda eksprese edilir, yetiskin organizmada hemen hemen kaybolmaktadir.
Bununla birlikte yeniden sekillenme stireglerinden gecen dokularda tenascin-C yara
onarimi ve neovaskiilarizasyon sirasinda gozlenmektedir. Tenascin-R, tenascin-C ile
yiiksek derecede yapisal homoloji paylasir ve ekspresyonunun merkezi sinir sistemi
ile sinirli oldugu goriilmektedir. Tenascin-W ekspresyonu ise yalnizca gelismekte olan
iskelet dokusu ve ndral krest hiicreleri ve zebra baligi ile sinirlidir. Tenascin-X (TNX)

eksikligi insanlarda patolojik bozukluklarla iliskilendirilen ilk tenascindir. (2)

2.1.1 Tenascin-X Molekiilii ve Fonksiyonlari

Tenascin-X molekiild, fibriler (tip I, 111 ve V) ve fibril ile iligkili (tip XII ve
X1V) kollajenler ve kii¢iik proteoglikan decorin gibi ECM bilesenleri ile etkilesime
girdigi gosterilen, ailenin bilinen en biiytik tiyesidir (~450 kDa) (3). TNX ekspresyonu
erken embriyonik donemlerde saptanamaz. Ancak ekspresyonu orta embriyonik
donem ve dogum sonrasinda 6zellikle kalp, iskelet kas1 ve deri olmak tizere pek ¢cok
dokuda artar. TNX bir ¢ok dokuda kan damarlari ile iliskilidir ve dagilimi 6zellikle
deri ve sindirim sistemi dokularinda TNC” den resiprokal olarak gerceklesir (4).

Tenascin-X kodlayan gen, konjenital adrenal hiperplaziden sorumlu 21-
hidroksilaz kodlayict gen (CYP21B) mutanti araniyorken, 3’ bolgesinin steroid
kodlayan CYP21B ile ortiismesi nedeniyle, insan kromozomu 6p21 iizerindeki class
I11 HLA bolgesinde bulunan bilinmeyen bir ‘X’ geni olarak tesadiifen klonlandi. ‘X’
geninin yogun sekanslama ve dizileme ¢abalar1 5 farkli domain igeren 450 kDa'lik bir
glikoproteinin dngoriilmesine yol acti: bir sinyal peptid, 4 heptad tekrari bulunan
hidrofobik domain, bir dizi 18.5 tekrari bulunan epidermal growth factor (EGF)
benzeri motif, yiiksek sayida fibronektin tip 111 (FNIII) modiilii ve C-terminalinde bir



fibrinojen benzeri globiiler domain. Bu yeni tanimlanan protein Tenascin-X (TNX),
ilgili gen ise TNXB olarak adlandirildi (5) (6).

Tenascin-X, FNIII like domain sayesinde elastik 6zelliklere sahiptir ve bununla
kollajen jellerinin sertligi arttirir (7). TNX dokularda kollajen fibrilleri ile iligkilidir.
Kollajen fibril araligini tip I, 11l ve V fibriller kollajenler, tip XII ve XIV fibril ile
iligkili kollajenler ve decorin ile dogrudan etkilesim yoluyla diizenler (8) (9) (10).
TNX’in in vivo fibril olisumunun hem hizin1 hemde boyutunu arttirdiginin
gosterilmesi, fibril olusumundaki kritik roliiniin gostergesidir (11). Tiim bunlar birlikte
TNX’ in kollajen birikimini, kollajen fiber stabilizasyonunu ve kollajen mekanik

Ozelliklerini diizenledigini gostermektedir (12).

A Tenascin
assembly
domain  EGF-like Fibrinogen-like

| domains Fibronectin type Ill domains domain
rT T T 1

Human

Mouse

Bovine

avfi3 integrin Unidentified heparan-sulfate receptor(s) al1p1 integrin

Sekil 2.1. Insan, fare ve sigir TNX monomerlerinin
sematik  gosterimi.  Herbir  molekiil  N-terminal
oligomerizasyon domain (tenascin montaj domaini) takip
eden 18.5 EGF-like tekrari, 30-32 FNIII tekrari (insan 32,
fare 31, sigir 30) ile birlikte C-terminal bolgesinde
fibrinojen (FBG)-like domain den olusmaktadir (13).




Collagen fibrils

ECM /

Tenascin-X :

N

Plasma ::""r".“'"l'”n,r Nnn"y!uu.”.” ‘|
membrane x.Li.li’“..h..l'-ii..tm.....l" “ ": e ¥
Cytosal me LY ""!f;nnm-« NI
“‘ |
oporin ,uq‘,;‘"l--d-l D T
protecglycan receptor

alitt mhs:mr‘

Sekil 2.2. Kollajen ag icinde TNX entegrasyon
modeli. TNX, kollajen fibrilleri arasindaki yakinhk ve
arahgi kollajen molekiilleri ile dogrudan etkilesim yoluyla
veya kollajen fibrilleri ile etkilesime giren diger bazi ECM

biselenleri ile molekiiler iliskiler yoluyla diizenler (1).

Tenascin-X fragmanlari, 6zellikle EGF benzeri tekrarlar1 ve FNIII benzeri
tekrarlar1 ile proanjiyogenik ozelliklere sahiptir. TNX vaskiiler endotelial growth
faktor B (VEGF-B) ile etkilesime girer ve es zamanli olarak VEGF reseptor 1
(VEGFR-1) ve VEGF-B’ ye baglanarak endotel hiicre proliferasyonunu uyarir (14).
Nitekim bazi in vivo ¢aligmalarda TNX eksikligi olan fareler kullanilmis ve TNX’in
siyatik sinir kan damart olusumunda ve kornea yaralanmasma bagli stromal
anjiogenezde kritik rol oynadigi gosterilmistir (15) (16).

Alcaraz ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada TNX C-terminal fibrinojen
(FBG)-like domain in latent transforming growth factor - (TGF-B) nin aktif molekiile
doniistimiinii aktive ettigi ve bu aktivasyon i¢in integrin al1B1’ in TNX hiicre ylizey
reseptorii olarak bulunmasi gerektigi gosterilmistir. Ayrica fibrinojen (FBG)-like
domain aracili TGF-f aktivasyonunun TGF-/Smad sinyal yolunu ortaya ¢ikardigi ve
epitel hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal transisyona (EMT) neden oldugu

gosterilmistir (17).
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Sekil 2.3. TN-X'in FBG-like domain tarafindan TGF-p aktivasyonunun
modeli. Hiicre membraninda FBG-like domain, a11$1 integrin reseptorii
ile etkilesime girerek latent TGF-p kompleksinin konformasyonel degisim
ve aktivasyonunu saglar. FBG-like domain tarafindan latent TGF-§
aktivasyonu Smad sinyal yolunun indiiklenmesi ve ardindan EMT gibi

TGF-B yamti ile sonuclanir (17).




2.1.2 Tenascin-X Molekiilii Eksikliginde Goriilen Patolojiler

Ehlers-Danlos sendromu (EDS) genetik olarak kalitsal ve bir grup klinik
Ozelliklere sahip eklem hipermobilitesi, deri hiperekstansibilitesi ve generalize bag
doku frajilitesi ile karakterize bir bag dokusu hastaligidir (18). Simdiye kadar EDS,
fibriler kollajen, kollajen modifiye edici proteinler ve ECM proteinlerini kodlayan 20
farkli gendeki defektin neden oldugu, 14 farkli subtip olarak siniflandirilmigtir (19).
Alt tipler arasinda, klasik benzeri EDS (CIEDS),otozomal resesif kalitilir ve
homozigot veya birlesik heterozigot TNX gen (TNXB) mutasyonuna bagli TNX
komplet eksikliginden kaynaklanir. CIEDS yumusak/kadifemsi asir1 uzayabilir cilt,
generalize eklem hipermobilitesi ve kolay morarma (major bulgu) gibi tipik klinik
ozelliklerle karakterizedir. TNX ayni1 zamanda serumda da bulunur. 140 kDa'lik bir
molekiiler boyuta sahip TNX'in serum formu (STNX), TNX'in 450 kDa olgun
formunun bolinmesiyle iretilir (20). Serum TNX konsantrasyonunun dl¢iimii clIEDS
tanisinda kullanilir (21).

Klasik benzeri EDS hastalarinda mitral kapak anormalligi (%24) ve
hipertansiyon (%24) kardiyovaskiiler komplikasyonlar olarak bildirilmistir. Ayrica
clEDS hastalarinin gastrointestinal komplikasyon olarak rektal prolapsus (%18) ve
divertikiiloz veya divertikiilit (%18) sergiledikleri bildirilmistir (22). Simdilerde bu
gastrointestinal komplikasyonlarin clEDS hastalarinda daha yaygin oldugu
diigiiniilmektedir (23). Tenascin-X eksikligi konjenital adrenal hiperplazi ile iliskilidir.
Bu hastalarda hem endokrin dengesizlikler hem de EDS fenotipi mevcuttur (24).
Hamilelik sirasinda EDS, pelvik instabilite, postpartum kanama, erken dogum ve
preterm erken membran riiptiirii (EMR) ile iligkilendirilmistir (25) (26). Ornegin,
Barabas ve arkadaslari, EDS hastalarinin %72'sinin preterm EMR sonrasi erken
dogum yaptigin1 géstermistir (27).

Yiiksek diizeyde fosfor ve kalsiyum (HFCD) iceren yiiksek yag ve yiiksek
kolesterol diyeti uygulanan TNX eksikligi olan farelerde TNX'in karaciger fibrozuna
katkida bulundugunu gostermistir (28). Enflamatuar hiicre sizintilar1 ve tip I kollajen
seviyeleri ile degerlendirilen iltihaplanmanin, vahsi tip farelere kiyasla TNX eksikligi
olan farelerde baskilandig1 goriilmiistiir. Ote yandan, TGF-P yolu, hepatik stellat hiicre
aktivasyonu ve fibroz progresyonu ile iliskili 1yi bilinen bir anahtar sinyal yoludur

(29). Daha once de bahsedildigi gibi, TNX, latent TGF-p aktivasyonunu ve



sinyallesmesini etkilemektedir. Bu nedenle, TNX'in, 6zellikle FBG-like domain ile
karaciger fibrozisine ve inflamatuar yanitlara integrin al1p1 ile kombinasyon halinde

TGF-B yolu, iizerinden katkida bulundugunu varsaymak mantiklidir.

Tablo 2.1 Tenascin-X Eksikligi Olan Fare Fenotipleri

Fenotipler

-Asirt esneyebilen cilt, azaltilmis gerilme mukavemeti,
clEDS ile ilgili fenotipler | azaltilmis kolajen birikimi ve stabilitesi, azaltilmig
fibriller kolajen, artan elastik lifler

- Kas zayiflig1, miyopatik degisiklikler

-Siyatik sinirlerde miyelinli liflerin azaltilmis ¢ap1

- Anormal yara iyilesmesi

- Gastrointestinal agr1 ve disfonksiyon, artan kolonik
afferent duyarlilik ve artan duyusal néronal filizlenme

- Mekanik allodini ve kimyasal uyaranlara asir1 duyarlilik

- Rektal prolapsus

Davranis - Artan kaygi, Ustiin hafiza tutma, artan sensorimotor

koordinasyon

Kan damar olusumu ve|- Anormal kan damar1 olusumu ve daha az

neovaskiilarizasyon neovaskiilarizasyon

TUmor progresyonu - Melanom hiicrelerinin istilasinin ve metastazinin tesvik
edilmesi

Karaciger fibrozu -Yiiksek yagl bir diyetin uygulanmasiyla karaciger

fonksiyon bozuklugunun baskilanmasi

Kemik dengesi - Artmis osteoklastogenez nedeniyle kemik kaybi




Tenascin-X genindeki (TNXB) heterozigot mutasyonlarla iliskili bir diger
hastaligin primer vezikoiireteral reflii (VUR) oldugu bildirilmistir (30). TNXB'deki
tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) diger hastaliklarla iliskili olduguna dair
bazi kanitlar da vardir. Ornegin, genom ¢apinda iliskilendirme calismalarinda
SNP'lerle yapilan genomik ¢aligmalar, TNXB'nin kodlama boélgesindeki iki yakindan
baglantili SNP'nin bir vaka kontrol ¢aligmasiyla bir Japon popiilasyonunda sizofreni
riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (31). Ote yandan, TNXB'nin 5' yan
bolgesindeki bir SNP'nin sistemik lupus eritematozus (SLE) ile iliskili oldugu
bildirilmistir (32). Bununla birlikte, bu hastaliklarla ilgili TNXB'deki SNP'lerin
fonksiyonel etkileri konusunda yeterli bilgi mevcut degildir ve daha fazla aragtirma

gerekmektedir.

2.2 AMNIYOSENTEZ

Amniyosentez, transabdominal yaklasimla bir igne kullanilarak amniyotik
stvinin uterus boslugundan ¢ekilmesi ile gergeklestirilen bir tan1 teknigidir. Amniyotik
stv1 biiyiik Olcilide idrar, salgilar, dokiilen hiicreler, transiida gibi fetal bilesenlerden
olustugundan, fetiisiin sagligin1 degerlendirmek icin laboratuvar testleri amniyotik sivi

tizerinde yapilabilmektedir.

2.2.1 Amniyosentez Endikasyonlar:

Amniyotik sivi elde etmek i¢in en yaygin tani endikasyonlart dogum 6ncesi
genetik calismalardir. Diger endikasyonlar bunlarla siirli olmamak {izere fetiisiin
enfeksiyon agisindan degerlendirilmesini, hemolitik aneminin derecesini, kan veya
trombosit tipini, hemoglobinopatiyi ve noral tlip defektlerini igerir. Eskiden
amniyosentez i¢in yaygin bir endikasyon olan fetal akciger olgunlugunun
degerlendirilmesi artik nadiren yapilmaktadir. Amniyosentez ayrica semptomatik
polihidramnios veya ikiz-ikiz transfiizyon sendromunda oldugu gibi fazla amniyotik
stviy1 bosaltmak veya ikinci trimesterde fetal membran prolapsus vakalarinda servikal
muayene veya serklaja olanak saglama amacgli amniyotik sivinin hacmini ve basincini
azaltmak ic¢in terapotik bir prosediir olarak gerceklestirilir. Bu prosediir

amniyorediiksiyon olarak adlandirilmaktadir (33).



2.2.2 Amniyosentezde Teknik Hususlar

Prenatal genetik ¢alismalar igin amniyosentez, yaklasik 11. gebelik haftasindan
sonra herhangi bir gebelik yasinda teknik olarak miimkiindiir, ancak optimal olarak
15+0 ile 17+6 gebelik haftalarinda yapilir. On besinci haftadan 6nce gergeklestirilen
prosediirler (yani erken amniyosentez) daha yiiksek fetal kayip ve kiiltlir basarisizlig
dahil artan komplikasyon oranlar1 ile iligkilidir (34). Amniyotik sivida ylizen
hiicrelerin ¢ogu morfolojik ve biyokimyasal olarak epiteloid olarak karakterize edilir;
fibroblastoid ve amniyotik siviya 6zgii hiicreler de mevcuttur. Amniyondan dokiilen
hiicreler ve alt fetal {iriner sistem, ¢ogalan amniyotik sivi hiicrelerinin en biiyiik
yiizdesini olusturur. On altinc1 gebelik haftasinda amniyotik sivi 200.000
hiicre/mL'den fazla icermesine ragmen, yalnizca az sayida yiizen hiicre (ortalama
3.5£1.8 hiicre/mL sivi) bir kiiltiir substratina baglanma ve koloniler olusturma
yetenegine sahiptir. On besinci haftadan once ve 24 ile 32. haftalarda amniyotik
stvidan tiiretilen hiicreler klonlama verimliliginde 6nemli bir diisiis gosterir (klon
olusturan hiicreler/mL siv1 1.5'ten daha az) (35).

Amniyosentez yoluyla elde edilen hiicreler iizerinde yapilacak genetik testin
secimi kismen test endikasyonuna baglidir. Kromozomal analizin (yani karyotip)
sonuglarin alinmasi 7 ile 14 giin siirer. Interfaz floresan in situ hibridizasyon (FISH),
24 ile 48 saat i¢inde sinirl bir karyotip saglar; en sik kullanilan problar, andploidilerin
en yaygin nedenleri olan 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarinin andploidisini tespit eder.
Kromozomal mikrodizi kullanimi, mikrodelesyonlari ve mikroduplikasyonlari
tanimlayabildiginden, geleneksel karyotiplemeye gore tani verimini artirir. Ayrica,
daha hizli bir geri doniis siiresine sahiptir, ¢linkii ¢alismalar dogrudan izole edilmis
hiicrelerden ekstrakte edilen yliksek kaliteli DNA iizerinde gerceklestirilebilir, bu
nedenle kiiltiir icin zaman gerekli degildir (sonuglar dogrudan test ile 3 ile 5 giin ve
kiiltiirlenmis hiicreler kullanildiginda 10 ile 14 giin siirer) (36).

Baslangicta fetal canliligi, pozisyonu, biyometriyi, plasentanin yerini ve
anatomik incelemeyi belirlemek igin bir obstetrik ultrason muayenesi yapilmalidir. On
alti-on yedinci gebelik haftalar kadar ge¢ goriilebilen amniyokoriyonik ayrilmanin
varlig1 ve yeri de varsa not edilmelidir. Eger gebelik 15-16 haftalik ise, bu durumlarda

membran flizyonu i¢in daha fazla zaman tanimak i¢in miimkiinse amniyosentez bir



hafta ertelenir. Daha sonra, miimkiinse plasentadan kacinilarak en uygun igne giris
yeri secilir. Bazi calismalar, transplasental amniyosentez ile fetal komplikasyon
riskinin daha yliksek oldugunu 6ne siirmiistiir. Transplasental bir yaklasim gerekliyse,
secenekler arasinda plasentay1r gecmek veya ilerleyen gebelikle birlikte daha biiyiik
intrauterin hacmin potansiyel olarak plasentasiz bir pencere olusturmasina izin vermek
icin prosediirii bir hafta geciktirmek yer alir. ilk secenek segilirse igne plasentanin en
ince kismindan geg¢irilmelidir. Renk akis haritalamasi, gébek kordonu giris yerinin ve
bliyiik koryonik damarlarin belirlenmesi ve dnlenmesinde yardime1 olabilir. Maternal
mesane ignenin yolunu engelliyorsa, hasta igneyi yerlestirmeden Once idrarini

yapmalidir (37).

Sekil 2.4. Amniyokoryonik ayrilma alanimnin
gosterimi. OK ile 16 haftalik bir fetiiste amniyosentezden
once mevcut olan sinirh amniyokoriyonik ayrilma alanim

gosterilmektedir (38).

Anne karni antiseptik bir soliisyonla hazirlanir ve ortiiliir. Lokal anestezi istege

baglidir ve ¢ogu hastada hafif rahatsizlik oldugundan, anestezi uygulamasinin kendisi
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biraz agrili oldugundan ve bu rahatsizlig1 hi¢bir miidahalenin azalttigi kanitlanmadigi
i¢in genellikle gereksizdir (39). Amniyosentez genellikle 20 veya 22 gauge spinal igne
kullanilir. Amniyosentez ¢ogunlukla 2 operator tarafindan yapilir. Birkag teknik
secenegi mevcut olmakla birlikte en az 3 el gereklidir: biri ultrason probu, biri igne,
bir veya iki el de enjektor ile amniyotik siviy1 ¢cekmek i¢in. Cogu zaman, ana operator
probu ve igneyi her iki elinde tutar. Asistan enjektorii ayarlar ve siviyi ¢eker (40).
Igne ve ultrason probunun konumlandiriimast 1995 yilinda Ville ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir ve Sekil 2.4.° te sematize edilmistir. Bu
aciklamanin 6nemli noktalarindan biri prob vertikal sekilde tutulmaya calisilirken
hedefin ultrason ekraninda ortalanmasidir. Eger hedef ekranin ortasina iyi bir sekilde

yerlestirilirse, igne probun 3 cm lateraline yerlestirilerek 45° ac1 ile girildiginde hedefe

ulagilmalidir (41).

Sekil 2.5. Ville ve arkadaslarina gore amniyosentez
teknigi. Amniyosentezde konumlandirma: hedef ekranin
ortasinda, igne 45° aq1 ile probun aym planda 3 cm

lateraline yerlestirilmis olmahdir (41).
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Needle

Sekil 2.6. Amniyotik siviy1 gosteren uterusun aksiyel
goriintiisii. Annenin subkutan dokusunu, uterusu ve fetal
membranlar1 ¢caprazlayan igne ve amniyotik siv1 icinde merkezi
olarak yerlestirilmis igne ucu gosterilmektedir. Bu goriintiide

fetiis gorsellestirilmemistir (42).

2.2.3 Amniyosentez Komplikasyonlari

Amniyosentezin baslica komplikasyonlart membran riiptiirti, dogrudan fetal
yaralanma, dolayli fetal yaralanma, enfeksiyon ve fetal kayiptir. Amniyonit gibi
prosediirle ilgili maternal komplikasyonlar nadirdir ve 1/1000 prosediirden daha
azinda meydana gelir (43).

Amniyosentezin en Onemli riski gebelik kaybidir. Cagdas tek merkezli
prosediirlerde kayip oranlar1 %0,13 (769'da 1) ile %0,27'dir (370'de 1) olarak
bildirilmistir (44). Amniyosentez sonrasi gebelik kayiplarinin amniyosentez yapilan

42.000 kadin ile yapilmayan 138.000 kadinda karsilastirildigi bir metaanalizde
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prosediire bagli gebelik kayip riski yaklagik %0.11 (900’de 1) olarak bulunmustur
(45). Vajinal lekelenme veya amniyon sivi sizintisi gibi minér komplikasyonlar
seyrektir ve hastalarin yaklasik %1-2’ sinde goriiliir (46). Preterm prematiir amniyotik
membran riiptiric (PPROM) sonrasit perinatal sonuglar amniyosentez sonrasi
gelisenlerde spontan membran riiptiirine gore belirgin sekilde daha iyidir.
Midtrimester amniyosentez sonrasi amniyon sivi sizintist olan grupta perinatal sag
kalim oran1 %90’1n iizerindedir (47). Igne ile fetal yaralanma bildirilmistir ancak
islemin siirekli ultrason esliginde yapilmasi durumunda son derece nadirdir.
Amniyotik siv1 hiicre kiiltiir bagarisizligr numunelerin %0.1’inde gorilmektedir (48).

Gegmiste, midtrimester amniyosentez ile benzer teknikle gebeligin 10-13.
haftalar1 arasinda erken amniyosentez yapilmaktaydi. Bununla birlikte erken
amniyosentez, midtrimester amniyosenteze gore dnemli Olciide daha yiiksek gebelik
kayb1 ve diger komplikasyon oranlari ile iliskili bulunmustur. Cok merkezli randomize
bir calismada, spontan gebelik kayb1 oranlar1 erken amniyosentez sonrasi %2.5 iken
midtrimester amniyosentez sonrasi %0.7 olarak goriilmiistiir. Membran riiptiirii erken
amniyosentez sonrast daha sik goriilmektedir. Pes ekinovarus deformitesi erken
amniyosentez sonrast %1.3 oraninda goriiliirken, midtrimester amniyosentez sonrasi
%0.1 oraninda gortiliir. Tani i¢in ek bir invaziv prosediir gerektiren amniyon sivi kiiltiir
basarisizliklari erken amniyosentez sonrasi 6nemli 6l¢iide daha sik goriilmektedir (46).

Bu nedenlerden otiirii erken amniyosentez (14 hafta oncesi) onerilmemektedir.

2.3 OLUMSUZ GEBELIK SONUCLARI KAVRAMI

Kompozit olumsuz gebelik sonucu, istatistiksel olarak anlamli tahmin
edicilerin belirleme giiclinii en st diizeye ¢ikarmak i¢in birbiriyle iligkili sonuglarin
tek bir son noktada birlestirildigi bir sonugtur (49). Kompozit olumsuz sonuglar
obstetrik randomize kontrollii calismalarda yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu
kompozit sonuglarin bilesenlerinin nasil se¢ildigine dair kisitli veri vardir. Literatiirde
komposit olumsuz gebelik sonuglart kavrami igerisinde gestasyonel hipertansiyon
(50), preeklampsi (51), gestasyonel diabetes mellitus (52), intrauterin biiyiime geriligi
(53), diisiik apgar skoru , erken membran riiptiirii ve preterm dogum (53) yer

almaktadir.
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2.3.1 Gebeligin Hipertansif Bozuklugu

Gestasyonel hipertansiyon, proteiniiri veya yeni son organ belirtileri
yoklugunda >20. gebelik haftasinda yeni baslayan hipertansiyon (sistolik kan basinci
>140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >90 mmHg olarak tanimlanir) ile
tanimlanan bir klinik tanidir (54). Gestasyonel hipertansiyon, gebelikte en sik goriilen
hipertansiyon nedenidir. Saglikli nullipar kadinlarin yiizde 6 ile 17'sinde ve multipar
kadinlarin yiizde 2 ile 4'tinde goriiliir (55). Risk faktorleri arasinda nulliparite, maternal
yasin >40 veya <18 olmasi, dnceki gebelikte hipertansiyon Oykiisii, obezite, ¢cogil
gebelik, pregestasyonel ve gestasyonel diabetes mellitus yer almaktadir (56).

Yeni gelisen hipertansiyonlu gebelerin ilk degerlendirmesinde temel amag,
gestasyonel hipertansiyonu farkli bir seyir ve prognoza sahip olan preeklampsiden
ayirt etmek ve yonetimi ve sonucu etkileyen hipertansiyonun siddetli olup olmadiginm
belirlemektir. Proteiniirinin varligi veya yoklugu, hastaya gestasyonel hipertansiyon
veya preeklampsi tanisinin verilip verilmeyecegini belirleyen 6nemli bir klinik kriter
oldugundan idrarda protein atilimi belirlenmelidir. Idrar proteini dipstick testi
(6zellikle +1 ise yanls pozitiflik orani yiiksek), rastgele bir idrar 6rneginde veya 24
saatlik idrar toplamada idrar proteini-kreatinin oran1 >0,26 mg protein/mg kreatinin
(30 mg/mmol) kullanilarak 6l¢iilebilir. Bu degerlendirmeden sonra bile preeklampsiyi
kesin olarak dislamak zor olabilir. Calismalar, preeklampsinin klinik ve/veya
histolojik belirtileri olan kadinlarin yiizde 10'unda proteiniiri olmadigin1 ve eklampsi
gelisen kadinlarin yiizde 20'sinde ndbet Oncesinde Onemli proteiniiri olmadigin
gostermistir (57). Bu nedenle, hipertansiyona u¢ organ disfonksiyonunun belirti ve
semptomlarindan herhangi biri eslik ettiginde hasta proteinliri olmasa bile
preeklampsili bir hasta gibi yoOnetilmelidir. Siddetli hastaligin = 6zellikleri
degerlendirilirken hastalar, yeni baglayan serebral veya gérme bozukluklar1 veya
epigastrik veya sag iist kadran agris1 gibi preeklampsinin ciddi 6zelliklerinin varlig
konusunda sorgulanmalidir. Akciger 6demini degerlendirmek i¢in gogiis oskiilte
edilmelidir. Bu bulgulardan herhangi birinin varligi, taniy1 siddetli 6zelliklere sahip
preeklampsiye ylikseltir.

Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarin ¢ogu dogumdan sonraki ilk hafta
icinde normotansif hale gelir (58). Kan basinci dogumdan 12 hafta sonra normale

donerse gegici gebelik hipertansiyonu olarak adlandirilir. Vakalarin yiizde 15’1 dogum
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sonrast 12. haftada hipertansif kalarak kronik hipertansiyon tanisi alir (59).
Gestasyonel hipertansiyon, yasamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon gelisimi ve
ayrica hipertansiyonla iligkili hastaliklarin (kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi,
kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus) gelisimi ile iliskilidir (60).

Siddetli olmayan gestasyonel hipertansiyonu olan hastalarin gebelik sonuglar1
genellikle olumludur. Cogu calisma, ortalama dogum agirhig ve fetal biiylime
kisithiligi, erken dogum, dekolman plasenta ve perinatal 6liim oranlarinin genel
obstetrik popiilasyondakilere benzer oldugunu bildirmektedir (61). Siddetli
gestasyonel hipertansiyon ile iligkili gebeliklerin, maternal ve perinatal morbidite
acisindan yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir. Bu gebeliklerin erken dogum
oranlari, gebelik yasina gore kiiglik (SGA) bebekler ve plasenta dekolmani, genel
obstetrik popiilasyondaki oranlardan O6nemli Olgiide daha yiiksek ve siddetli
preeklampsi 6zellikleri olan kadinlar igin bildirilen oranlara benzerdir (62).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra veya dogum sonrasinda yeni
baslayan hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri
ile birlikte veya proteiniiri olmaksizin 6nemli end organ disfonksiyonu ile karakterize
multisistemik progresif bir hastaliktir (63). Bir derlemeye gore diinya gapinda
gebeliklerin yiizde 4,6’s1 preeklampsi ile komplike olmaktadir (64). Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki insidans yaklagik yiizde 5'tir (65).

Risk faktorleri arasinda nulliparite, onceki gebelikte preeklampsi, maternal
yasin >40 veya <18 olmasi, ailede preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, kronik
renal hastalik, gestasyonel veya pregestasyonel diabetes mellitus, obezite, in vitro
fertilizasyon, ¢ogul gebelik ve bazi otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid antikor

sendromu, sistemik lupus eritematozus) yer almaktadir (66).
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Tablo 2.2. Preeklampsi Tam Kriterleri (67)

Daha o6nce normotansif bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat
arayla en az 2 kez sistolik kan basinc1 >140 mmHg veya diyastolik kan basinci
>90 mmHg ve yeni baslangich olmak iizere asagidakilerden bir veya daha

fazlasi:

- Proteiniiri 24 saatlik idrar 6rneginde >0,3 g veya kantitatif bir 6lglim mevcut
degilse rastgele bir idrar 6rneginde >0,3 (mg/mg) (30 mg/mmol) protein/kreatinin

orani veya dipstickte >+2 protein

- Trombosit sayis1 <100.000/microL

- Serum kreatinin >1.1 mg/dL (97.2 mikromol/L) veya baska bobrek hastaligi

yoklugunda kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi

- Karaciger transaminazlarinin, yerel laboratuvar i¢in normal konsantrasyonlarin iist

siirinin en az iki katina ¢ikmasi

- Pulmoner 6dem

- Alternatif tanilarla aciklanmayan ve normal dozlarda analjeziklere yanit vermeyen
yeni baglayan ve kalici bas agrist (Analjeziye yanit, preeklampsi olasiligini

dislamaz)

- Gorsel semptomlar (6rnegin, bulanik gérme, yanip sonen 1siklar veya kivilcimlar,

skotomata)

Preeklampsi tan1 kriterleri Tablo 2.2 de gosterilmistir. Ortaya ¢ikabilecek ek
belirti ve semptomlar arasinda gérme bozukluklari, bas agrisi, epigastrik agri,
trombositopeni ve anormal karaciger fonksiyonu bulunur. Bu klinik belirtiler, beyin,
karaciger, bobrek ve plasenta dahil olmak {izere hedef organlarin hafif ile siddetli
mikroanjiyopatisinden kaynaklanir. Potansiyel ciddi maternal sekeller pulmoner
O0dem, beyin kanamasi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve Slimii igerir.
Fetal/neonatal hastalik ytikii, plasental hipoperfiizyon ve islev bozuklugundan ve buna
bagli olarak sik sik erken dogum ihtiyacindan kaynaklanir (68).

Preeklampsinin  patofizyolojisi muhtemelen hem maternal hem de
fetal/plasental faktorleri igerir. Normal bir hamilelikte, plasental implantasyon

bolgesindeki miyometriyal ve desidual damar sistemi, spiral arteriyollerin terminal
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kism1 tamamen agik olacak sekilde yeniden sekillenir ve optimal maternal-fetal besin
ve oksijen degisimi saglamak ic¢in yiiksek kapasiteli, diisiik direngli bir sistemle
sonuglanir. Ancak preeklampside, sig yerlesim ve spiral arterlerin gebeligin erken
doneminde, hastaligin klinik belirtilerinin gelismesinden haftalar ile aylar Once
yeniden sekillenmemesi, suboptimal uteroplasental kan akis1 ve nispeten hipoksik
trofoblast dokusu ile sonug¢lanir (69). Plasentada abartili bir oksidatif stres durumu
gelisir ve bu da villoz anjiyogenezi olumsuz etkiler (70). Gebelik ilerledik¢e, patolojik
plasenta, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii (VEGF) ve plasental biiyiime
faktoriinti (PIGF) baglayan antianjiyogenik faktorleri maternal dolasima (¢oziintir fms
benzeri tirozin kinaz-1 [sFlt-1] ve endoglin) giderek daha fazla salgilar. Tiim bunlar
yaygin maternal vaskiiler inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasar ile
sonuclanir, bu da hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin diger klinik belirtilerine
yol agar (71).

Preeklampsili  hastalar, yasami tehdit eden obstetrik veya tibbi
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadir. Diinya ¢apinda, dogrudan anne
Oliimlerinin (gebeligin obstetrik komplikasyonlarindan kaynaklanan) yiizde 10-15'i
preeklampsi/eklampsi ile iliskilidir (72). Amerika Birlesik Devletleri'nde
preeklampsi/eklampsi, kanama, kardiyovaskiiler durumlar ve tromboembolizm ile
birlikte anne 6liimiiniin 6nde gelen dort nedeninden biridir (73).

Spiral arterlerin si1g yerlesimi ve derin plasentasyondaki kusurlar ikinci
trimester fetal 6liim, ablasyo plasenta, intrauterin biiyliime kisitliligi olan veya olmayan
preeklampsi, maternal hipertansiyon olmaksizin intrauterin bliytime kisitliligi, erken
dogum ve preterm prematiir membran riiptiiri gibi multipl olumsuz gebelik
sonuglarmin gelisimi ile iliskilendirilmistir (74). Preeklampsinin klinik belirti ve
semptomlar1 plasental dogumdan sonra diizelse de, etkilenen kadinlarin dogumdan
yillar sonra kronik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve inme gelistirme riski
onemli ol¢iide yiiksektir. Preeklampsi teshisi konan kadinlarda, normal gebeligi olan
kadinlara kiyasla hipertansiyon gelisme riski 3.4 kat ve kalp krizi ve inme riski iki kat
daha fazladir (75).
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2.3.2 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelikten once mevcut olmayan,
gebeligin 2. veya 3. trimesterinde teshis edilen diyabettir (76). Gestasyonel diyabet
Oykiisli olan kadinlarda obezite, insiilin direnci ve erken ateroskleroza neden olan
endotelyal disfonsiyon oldugu bilinmektedir (77) (78) (79). Prevalans niifus
ozelliklerindeki farkliliklar nedeniyle degisir (6rnegin, ortalama anne yasi ve viicut
kitle indeksi (VKI). 2010 Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi'nin
(IADPSG) gebelikte diyabet i¢in tarama ve tami kriterlerini kullanarak GDM'nin
kiiresel prevalansinin yiizde 17 oldugu tahmin edilmektedir (80).

Risk faktorleri arasinda onceki gebelikte GDM 6ykiisii (81), birinci derece
akrabada diabet Oykiisii (82), ileri anne yas1 (6zellikle > 40 yas) (83), gebelik dncesi
viicut kitle indeksi >30 kg/m ? olmas1 (84), >4000 gr bebek dogum oOykiisii (83),
polikistik over sendromu (PCOS) (85) gibi diyabet gelisimi ile iligkili tibbi
durum/ortam yer almaktadir.

Diyabet i¢in yaygin olarak kullanilan tarama ve tani testleri, glukoz iceren bir
icecegin i¢ilmesini ve ardindan kan sekeri 6l¢iimiinii icerir. Tarama, insiilin direncinin
Oonemli Ol¢iide arttigt ve oOglisemiyi siirdiirmek icin insiilin salgilama kapasitesi
yetersiz olanlarda hiperglisemiye yol agan gebelik yasi 24 hafta oldugu icin 24 ile 28.
haftalarda yapilir (76) (83). ki veya tek asamali bir islem olarak gergeklestirilebilir.
Ulusal ve uluslararas1 kuruluglar arasinda optimal yaklasim konusunda bir fikir birligi
yoktur ve se¢im genellikle yerel geleneklere baghdir.

Iki asamali test, Amerika Birlesik Devletleri'nde GDM'li gebeleri belirlemek
icin en yaygin kullanilan yaklasimdir. ilk adim, giiniin saatine / dnceki Ogiinlere
bakilmaksizin uygulanan bir saatlik 50 gram oral glikoz tolerans testi (OGTT)'dir.
Pozitif bireyler GDM igin yiiksek risk altindadir, bu nedenle ikinci adima, GDM i¢in
bir tan1 testi olan 100 gram OGTT'ye gegilir.
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Tablo 2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitusun Taramasi ve Teshisi I¢in iki Asamah
Yaklasim (83)

Birinci Adim

1. Giiniin saatine bakilmaksizin 50 gram oral glukoz soliisyonu verilir.

2. Uygulamadan bir saat sonra ven6z plazma veya serum glukoz konsantrasyonunu

Ol¢limii yapilir.

3. Glukoz konsantrasyonunun >135 mg/dL veya >140 mg/dL’ ye yiikselmesi 100
gram oral glukoz tolerans testinin uygulanmasin1 gerektirir (Alt esik daha fazla
hassasiyet saglar, ancak daha fazla yanlis pozitifle sonuclanir ve 140 mg/dL
esiginden daha fazla hastaya tam glukoz tolerans testinin uygulanmasini gerektirir.
Diistik esik, gestasyonel diyabet prevalansinin daha ytiksek oldugu popiilasyonlarda
diistiniilmelidir.).

Ikinci Adim

1. Aglik vendz plazma veya serum glukoz konsantrasyonu 6l¢iimii yapilir.

2. 100 gram oral glukoz soliisyonu verilir.

3. Uygulamadan bir, iki ve li¢ saat sonra vendz plazma veya serum glukoz

konsantrasyonunu 6l¢iimii yapilir.

4. Pozitif test genellikle iki veya daha fazla zaman noktasinda yiiksek glukoz
konsantrasyonlart ile tanimlanir (Aglik >95 mg/dL, 1. saat>180 mg/dL, 2. saat>155
mg/dL, 3. saat >140 mg/dL).

Tek adiml1 yaklagim, tiim hastalarda yalnizca bir tani testi, tipik olarak aglik 75
gram OGTT yaparak taramay1 basitlestirir.
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Tablo 2.4. Gestasyonel Diyabet Tams1 i¢in Iki Saatlik 75 gram Oral
Glukoz Tolerans Testi (86)
Iki saatlik 75 gram OGTT

1. Aclik venoz plazma veya serum glukoz konsantrasyonu dl¢iimii yapilir.

2. 75 gram oral glukoz soliisyonu verilir.

3. Uygulamadan bir ve iki saat sonra vendz plazma veya serum glukoz

konsantrasyonu o6l¢timii yapilir.

4. Pozitif test genellikle 1 veya daha fazla zaman noktasinda yiiksek glukoz
konsantrasyonu ile tanimlanir. (A¢lik >92 mg/dL, 1. saat >180 mg/dL, 2. saat >153
mg/dL)

Gestasyonel diyabet olumsuz gebelik sonuglarinin goriilme sikliginda artis ile
iliskili  bulunmustur. GDM kisa vadede gebeligin hipertansif bozukluklar:
(preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon), makrozomik yenidogan, anne veya
yenidoganda dogum travmasi, operatif dogum (sezaryen, yardimli vajinal),
fetal/neonatal hipertrofik kardiomyopati ve polihidramnios riskinde artis, uzun vadede
ise annede tip 2 diabetes mellitus ve kardiovaskiiler hastalik gelisimi ile yenidoganda
ilerleyen yillarda hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom,

norogelisimsel bozukluk ve otizm riskinde artis ile iliskilendirilmistir (87).

2.3.3 Intrauterin Biiyiime Kisithlig

Fetal veya intrauterin biiyiime kisitliligi (FGR/IUGR), genetik veya ¢evresel
faktorler nedeniyle beklenen in utero biiylime potansiyeline ulasamayan fetiisii ifade
eder. Genetik veya cevresel faktorler nedeniyle tam intrauterin biiyiime potansiyeline
ulasamayan fetal biiyiime kisitliligi mevcut olan bebekler, normal intrauterin bityiime
potansiyeline ulasan bebeklere kiyasla artmis mortalite ve morbidite riskine sahiptir.
Risk faktorleri arasinda; fetal genetik anormallikler (Trizomi 13 ve 18), fetal
enfeksiyon (sitomegalovirus ve toksoplazmoz), fetal yapisal anomaliler, ¢ogul gebelik,
preeklampsi, pregestasyonel diabet, plasenta dekolmani, kronik hipertansiyon, kronik

bobrek hastaligi, sistemik lupus eritamatozus, antifosfolipid antikor sendromu, alkol,
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sigara veya uyusturucu madde (eroin, kokain) kullanimi, yardimer tireme teknikleri
kullanilmasi yer almaktadir (88).

Tani, belirli bir gebelik yas1 i¢in ger¢ek ve beklenen sonografik biyometrik
Olctimler arasindaki farkliliklara dayanir. Genel olarak gebelik yas1 i¢in tahmini fetal
agirhik (EFW) veya karin g¢evresi (AC) <10 . persentil olarak tanimlanir (89).
Uluslararasi toplum kilavuzlari arasinda farkliliklar vardir, bazilar1 tani kriteri olarak
tek basina <10. veya <5. persentil AC esiklerini i¢erir (90) (91).

Fetal 6liim, neonatal 6liim ve neonatal morbidite normal biiyiime gosterenlere
gdre biiyiimesi kisith fetiislerde daha yaygindir (92). Intrauterin biiyiime kisitliligmin
ayrica ¢ocuklukta norogelisimsel gecikme ve yetiskinlikte kardiyovaskiiler hastalik,
dislipidemi ve diyabetes mellitus i¢in artan riskler dahil olmak iizere uzun vadeli

etkileri vardir (93).

2.3.4 Diisiik Apgar Skoru

Apgar skoru, yeni dogan bebegin dogumdan hemen sonraki durumunun sayisal
bir degerlendirmesidir. Apgar skoru bes bilesenden olusur: renk, kalp hizi, refleksler,
kas tonusu ve solunum, bunlarin her birine 0, 1 veya 2 puan verilir. Boylece Apgar
skoru siyanoz veya solgunluk, bradikardi, uyariya karst depresif refleks tepkisi,
hipotoni ve apne veya nefes nefese kalma gibi neonatal depresyonun klinik belirtilerini
Olger (94). Gestasyonel yas, annenin kullandigi ilaglar, maternal sedasyon veya
anestezi, konjenital malformasyonlar, bebegin kardiak, respiratuar ve norolojik
anormallikleri tarafindan etkilenebilmektedir. Diisiik apgar skoru risk faktorleri
arasinda diisiik gestasyonel yas ve dogum agirligi, dogumun ikinci evresinin uzamasi
ve preeklampsi bulunmaktadir. Apgar skoru >7 normal, 4-6 aras1 orta, 0-3 arasi diisiik
olarak kabul edilir (95).

Yapilan ¢alismalarla solunum sikintisi, beslenme sorunlari, hipotermi ve
nobetler dahil olmak {izere yenidogan komplikasyonlarinin tiimiiniin, hem diisiik
hemde orta Apgar skorlari ile 6nemli 6l¢tide iliskili oldugu gosterilmistir (95). Her ne
kadar hem 1 hemde 5. dakikadaki Apgar skorlar1 neonatal mortalite ve morbiditenin
belirleyicileri olarak kabul edilse de 5. dakikadaki skor dogum agirligindan bagimsiz
olarak olumsuz neonatal sonucu ongérmede daha basarilidir (95). Dogumun 5.

dakikasindaki diisiik Apgar skoru serebral palsi, epilepsi, kognitif bozukluk, dikkat
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eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi norolojik hadiselerde risk artisi ile iligkilidir
(96) (97).

2.3.5 Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiiriic (EMR), uterus kontraksiyonlarinin baslangicindan
Once membran riiptiiriinii ifade eder. Preterm EMR, 37+0 gebelik haftasindan 6nceki
EMR' yi ifade eder. Erken dogumlarin yaklasik ii¢te birinden sorumludur veya
bunlarla iligkilidir ve erken dogumla iligkili en yaygin tanimlanabilir faktordiir.
Gebeliklerin yiizde 3'iinde ortaya ¢ikmaktadir. 27 haftadan kiigiik gebeliklerin yaklagsik
yizde 0,5'i, 27 ile 34 hafta arasindaki gebeliklerin yiizde 1'i ve 34 ile 37 hafta
arasindaki gebeliklerin ylizde 1'inde goriilmektedir (98).

Fetal membranlarin gilicii ve biitiinligi, kollajenler, fibronektin ve laminin
dahil olmak {iizere hiicre dist membran proteinlerinden kaynaklanir. Matriks
metalloproteazlar (MMP'ler) kollajen yikimini arttirarak membran giiciinii azaltir (99).
Cesitli patolojik olaylar (6rnegin, subklinik veya asikar enfeksiyon, inflamasyon,
mekanik stres, kanama) bu ve diger homeostatik siiregleri bozabilmekte ve EMR ile
sonuglanan bir dizi biyokimyasal degisiklik baslatabilmektedir (100).

Risk faktorleri arasinda; genital sistem enfeksiyonu, onceki gebelikte,
antepartum kanama, geg¢irilmis servikal cerrahi (konizasyon, loop elektrocerrahi
eksizyon prosediirii), sigara kullanimi, uterin anomaliler, gebelikte batin i¢i operasyon
gecirilmesi, yardimci iireme teknikleri ile gebe kalma, cogul gebelik, poli- veya
oligohidramnios yer almaktadir (101).

Yenidogan i¢in morbidite ve mortalite oncelikle erken dogumla ilgilidir ancak
oligohidramnios da rol oynamaktadir (102). Prematiiriteye bagli morbiditenin tipi ve
siklig1, dogumdaki gebelik yasina ve koryoamniyonit olup olmadigma baglidir.
Fetiisiin intrauterin inflamasyona maruz kalmasi, artan norogelisimsel bozulma riski
ile iligkilendirilmistir (103). EMR' li kadinlarin yaklasik {igte birinde koryoamniyonit,
endometrit veya septisemi gibi potansiyel olarak ciddi enfeksiyonlar gelismektedir.
Endometrit, sezaryen sonrasi vajinal dogumdan daha sik goriiliir. Ayrica preterm

EMR’ de erken gebelik yaslarinda enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir (104).
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2.3.6 Preterm Dogum

Preterm dogum, 20+0 ile 36+6 gebelik haftalar1 arasinda ger¢eklesen dogumu
ifade eder. Preterm dogumlarin %70-80’1 spontan olarak ger¢eklesmektedir. Preterm
dogumlarin kalan yiizde 20 ile 30'u, annenin veya fetiisiin sagligin1 tehlikeye atan
maternal veya fetal sorunlar (6rnegin, preeklampsi, plasenta previa, ablasyo plasenta,
fetal biliyime kisithligi, c¢ogul gebelik) nedeniyle saglik kurulusu tarafindan
baslatilmaktadir. Erken dogum, lokal uterin faktorlerin bu kaskadi zamanindan 6nce
uyarmasi veya kaskadini engelleyen ve uterus sessizligini koruyan baskilayici
faktorlerin zamanindan Once geri ¢ekilmesiyle ortaya ¢ikar. Preterm dogum nispeten
yaygindir, diinya ¢apindaki dogumlarin yiizde 5 ile 18'inde meydana gelir (105).

Risk faktorleri arasinda; preterm dogum Oykiisii, gecirilmis servikal cerrahi,
uterin anomaliler, <17 veya >35 yas, ¢oklu dilatasyon ve evakuasyon, ¢ogul gebelik,
poli- veya oligohidramnios, 18 ile 24 hafta arasinda kisa servikal uzunluk, vajinal
kanama (1. ve 2. trimestr, plasenta previa, plasenta dekolmani), yardimci lireme
teknolojisi ile gebe kalma, kisa gebelik araligi (<18 ay), madde kullanimi
(sigara,alkol,kokain), intrauterin enfeksiyonlar, diisiik sosyoekonomik durum ve agir
fiziksel aktivite yer almaktadir (106).

Preterm dogum yapan kadinlar, dogumdan yillar sonra kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk altindadir (107). Isveg'te yapilan ulusal
bir kohort ¢alismasinda, preterm dogum yapan kadinlarin, preeklampsi, diyabet,
obezite ve sigara gibi diger anne faktorlerine gore ayarlandiktan sonra bile, termde
dogum yapanlara kiyasla, 6niimiizdeki 10 y1l i¢inde 2,5 ile 4 kat daha yiiksek iskemik
kalp hastalig riskleri oldugu goriilmiistiir (108).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz herhangi bir nedenle amniyosentez yapilan hastalarda amniyon
stvisi ve serumda Olgiilen tenascin seviyelerinin ilerleyen gebelik doneminde gelisen
olumsuz gebelik sonuglari ile iliskisini inceleyen  tek merkezli, prospektif bir

caligmadir.

Calismamiza Saglk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Perinatoloji Poliklinigine
28 Mayis 2021 ile 30 Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvurarak hastanemizde
amniyosentez uygulanmis olan 70 hasta dahil edilmistir. Calisma Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 28/04/2021 tarihli 2011-KAEK-25 2021/04-12 karar numaral
onayint takiben baslatilmistir. Goniilli tim katilimcilar ¢alisma hakkinda
bilgilendirilme sonrasi Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzas1 alindiktan sonra

calismamiza dahil edilmistir.

Hastalarin gravida, parite, yas, boy, kilo, kronik hastalik 6ykiisii, sigara ve alkol
kullanimi, ilag kullanimi, gegirilmis operasyon varligi, son adet tarihi, ultrason ile
teyitli gebelik haftasi, amniyosentez haftasi ve gebelikler arasi siire kaydedildi.
Ardindan ilerleyen gebelik haftalarindaki takipte amniyosentez sonucu, mevcut
gebelikte gebeligin hipertansif bozuklugu, gestasyonel diabet, preterm dogum, erken
membran riiptiirii, intrauterin biiyiime kisitliligi, gelisip gelismedigi, dogum haftasi,
dogum kilosu, dogum sekli, apgar skoru, annenin dogumda mevcut hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire (WBC), platelet, aglik kan sekeri, kreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), C reaktif protein parametreleri
kaydedildi.

3.1.  Goniilli Hastalarm Secimi
Dahil Edilme Kriterleri:

o Tekil gebelik,

o 16-35 yas arasi olmak,
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. 16-20 hafta aras1i amniyosentez yaptirmis olmak,
. Diglama kriterlerinin herhangi birine sahip olmamak,

J Calismaya katilmaya goniillii olmak.

Dislama Kriterleri:
. Cogul gebelik,
o <16 yas ve >35 yas olmak,
o Sigara,alkol ve antiinflamatuar ila¢ kullanimu,
. Aktif inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, malignite, ciddi
hepatik ve renal hastalig1 olanlar, tiroid hastalig1 olanlar, inme Sykdisii
olmasi,

. Calismaya katilmak i¢in onam vermemek.

3.2.  Amniyosentez isleminin Uygulanmasi

Calisma kriterlerine uyan tiim hastalardan amniyosentez amacli perinatoloji
servisine yatislarinda ayrintili anamnez alindi. Klinigimizde 2. trimester 16-20.
haftalar arasinda amniyosentez uyguladigimiz hastalarda islem transabdominal yol ve
22 gauage igne ile ultrasonografi esliginde serbest el teknigi kullanilarak yapildi.
Amniyosentez islemi olusabilecek Onyargilart Onlemek adma Saghk Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatologu
tarafindan gerceklestirildi. Tiim hastalarin amniyosentez sirasinda ¢ekilen ilk 5 cc’ lik
mayileri ve maternal serum Ornekleri biyokimya laboratuarinda -80 derecede

muhafaza edildi.

Amniyosentez yapilan hastalar doguma kadar olan siirecte takip edilerek
gebelikteki takipleri boyunca gebeligin hipertansif bozuklugu, gestasyonel diabet,
preterm eylem, erken membran riiptiirii, biiytime gelisme kisitliligi ve diisiik apgar
skoru gibi olumsuz gebelik sonucu gelisen (¢calisma grubu) ve gebelik takipleri normal
seyreden, herhangi bir komplikasyon gelismeyen (kontrol grubu) olacak sekilde
gruplandirildi.
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3.3 Tenascin-X Seviyelerinin Ol¢iimii
Biyokimya laboratuarinda -80 derecede muhafaza edilen tiim amniyosentez
ve maternal serum Ornekleri tamamlandiktan sonra Atlas Biyoteknoloji Laboratuarina
soguk zincir korunacak sekilde gonderildi. Ornekler ELISA yéntemi ile Tenascin-X

kitleri kullanilarak ¢aligtirildi. Tenascin-X dlglimleri yapilarak degerler kaydedildi.

3.4. Orneklem Biiyiikliigii
Calismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda NCSS istatistik paket
programi kullanilmistir. Yapilan gii¢ analizinde %80 giic ve 0=0.01 kabul edilerek

calismaya minimum 66 hasta alinmasi gerektigi saptandi.

3.5.  Istatistiksel Veriler

Degiskenler betimleyici istatistik olarak ortalama +standart sapma ya da
medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler
ise frekans ve ilgili yiizde degerleri ile birlikte verilmistir. Normallik varsayimi
Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan nicel verilerin iki grup
arasinda karsilastirmasinda Student t-testi, normal dagilmayan nicel verilerin iki grup

arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi kullanilmstir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ya da Fisher’in Exact testi

kullanilmigtir. Verilerin analizleri, SPSS 21.0 programinda yapilmis olup, anlamlilik

diizeyi 0=0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza amniyosentez yapilan 70 gebe dahil edilmis olup, hastalar
olumsuz gebelik sonucu gelisen (n=35) ve gelismeyen (n=35) olarak siniflandirildi.
Olumsuz gebelik sonucu gelisen gruptaki hastalar gebeligin hipertansif bozuklugu,
gestasyonel diyabet, preterm dogum, erken membran riiptiirii, bliyiime gelisme

kisitliligl, Apgar<7 olacak sekilde siniflandirilarak kendi arasinda degerlendirilmistir.

Olumsuz gebelik sonucu gelisen ve gelismeyen olgularin sosyodemografik
ozellikleri Tablo 4.1°de gosterildi. Buna gore olumsuz gebelik sonucu gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, abortus sayist,
viicut kitle indeksi, ek hastalik varligi, ilag kullanim1 ve gebelikler arasi gegen siire

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.1. Olumsuz Gebelik Sonucu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin
Sosyodemografik Ozellikleri

Olumsuz gebelik Olumsuz gebelik p
sonucu gelisenler sonucu gelismeyenler
(n=35) (n=35)

Yas (y1l) 29 (17-34) 30 (19-34) 0,967
Gravida (n) 3(1-9) 3(1-7) 0,585
Parite (n) 2 (0-4) 1 (0-4) 0,543
Yasayan (n) 1 (0-4) 1 (0-4) 0,764
Abortus (n) 0 (0-5) 0 (0-2) 0,344
Viicut  Kitle  indeksi 28,14 £4,12 27,35 +3,84 0,411
(kg/m?)
Ek hastalik varlig1 (n,%) 3 (%8,6) 3 (%8,6) 1,000
[lag kullanimi (n,%) 7 (%20) 4 (%11,4) 0,511
Gebelik arasi stire (y1l) 2 (0-12) 3(0-12) 0,990
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Olumsuz gebelik sonucu gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik 6zellikleri

Tablo 4.2°de gosterildi. Buna gore olumsuz gebelik sonucu grubundaki 8 hastada

(%22,9) gebeligin hipertansif bozuklugu, 7 hastada (9%20) gestasyonel diyabet, 10

hastada (%28,6) preterm dogum, 9 hastada (%25,7) erken membran riiptiirii, 18

hastada (%51,4) biiyiime gelisme kisitliligi, 10 hastada (%28,6) diisiik apgar skoru

(Apgar <7) mevcuttu. Iki grup arasinda amniyosentez haftasi bakimindan istatistiksel

anlaml fark saptanmadi. Dogum haftasi, dogum kilosu ve 1. ve 5. dakika Apgar

skorlar1 olumsuz gebelik sonucu gelisen grupta istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

iken, sezaryen orani bu grupta daha ytiksekti.

Tablo 4.2. Olumsuz Gebelik Sonucu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Obstetrik

Ozellikleri
Olumsuz gebelik Olumsuz gebelik p
sonucu sonucu gelismeyenler
gelisenler (n=35)

(n=35)
Amniyosentez haftasi 18 (16-20) 17 (16-20) 0,598
(hafta)
Dogum Haftas1 (hafta) 36 (25-39) 38 (36-41) <0,001
Dogum Kilosu (gram) 2437,86 + 933,38 3494,14 + 338,96 <0,001
Sezaryen orani (n,%) 32 (%91,4) 17 (%48,6) <0,001
APGAR 1. dakika 8 (1-9) 9(9-9) <0,001
APGAR 5. dakika 9 (0-10) 10 (10-10) <0,001
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Olumsuz gebelik sonucu gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar

ozellikleri Tablo 4.3’te gosterildi. Iki grup arasinda WBC, hemoglobin, hematokrit,

platelet, aglik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT ve C reaktif protein seviyeleri

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Amniyon siv1 (19,1 (8,2- 39,13) ve
22,34 (2,91- 61,99), p=0,020) ve serum (1,97 (1,07- 5,85) ve 3,03 (1,31- 8,15),
p=0,030) TNX diizeyleri ise olumsuz gebelik sonucu gelisen grupta, gelismeyen

grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha diisiik bulundu.

Tablo 4.3. Olumsuz Gebelik Sonucu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Laboratuvar Ozellikleri

Olumsuz gebelik Olumsuz gebelik p
sonucu gelisenler sonucu gelismeyenler
(n=35) (n=35)

WBC (x10%/mm®) 12,17 + 3,02 10,99 + 1,95 0,056
Hemoglobin (g/dL) 11,6 £1,25 11,38+ 1,23 0,465
Hematokrit (%) 35,22+ 3,93 34,67 + 3,79 0,558
Platelet (x103/mm3) 165 (26-368) 174 (121-332) 0,445
Aclik kan sekeri (g/dL) 88 (65-140) 87 (66-159) 0,388
Kreatinin (mg/dl) 0,58 (0,43-0,72) 0,57 (0,43-0,88) 0,306
AST (IU/L) 15 (8-76) 18 (6-27) 0,851
ALT (IU/L) 10 (6-75) 10 (6-20) 0,649
C-reaktif protein 5 (3-67) 5 (3-18) 0,348
(mg/L)
aTNX (ng/ml) 19,1 (8,2- 39,13) 22,34 (2,91- 61,99) 0,020
STNX (ng/ml) 1,97 (1,07- 5,85) 3,03 (1,31- 8,15) 0,030

WBC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz,

Amniyon Sivisi Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Gebeligin  hipertansif bozuklugu gelisen

ve gelismeyen olgularin

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.4’te gosterildi. Tabloya gore yas, yasayan ¢ocuk

sayisi, abortus sayisi, ek hastalik varligi ve gebelikler arasi gecgen siire agisindan

istatistiksel anlaml1 fark yoktu. Medyan gravida, parite, viicut kitle indeksi ve ilag

kullanim1 gebeligin hipertansif bozuklugu gelisen grupta istatistiksel anlamli olarak

daha ytiksekti.

Tablo 4.4. Gebeligin Hipertansif Bozuklugu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Sosyodemografik Ozellikleri

Gebeligin Gebeligin hipertansif p

hipertansif bozuklugu

bozuklugu gelismeyenler

gelisenler (n=62)

(n=8)

Yas (y1l) 32 (29-34) 29 (17-34) 0,106
Gravida (n) 4 (1-9) 3(1-7) 0,020
Parite (n) 2,5 (0-4) 1 (0-4) 0,028
Yasayan (n) 2 (0-4) 1 (0-4) 0,088
Abortus (n) 0 (0-5) 0 (0-3) 0,530
Viicut  Kitle  indeksi 31,9 (23,5- 34,9) 27,03 (19,6-34,8) 0,029
(kg/m?)
Ek hastalik varlig1 (n,%) 1 (%12,5) 5 (%8,1) 0,531
Ilag kullanimu (n,%) 4 (%50) 7 (%11,3) 0,018
Gebelik arasi siire (yil) 4 (0-12) 2 (0-12) 0,152
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Gebeligin hipertansif bozuklugu gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik

ozellikleri Tablo 4.5’te gosterildi. Gebeligin hipertansif bozuklugu gelismeyen grupta

olumsuz gebelik sonucu gelisim oram1 %43,5 olarak saptandi. Iki grup arasinda

amniyosentez haftasi, gestasyonel diyabet, preterm dogum, erken membran riiptiiri,

bliylime gelisme kisitliligi, diisiik apgar skoruna sahip olma, dogum haftasi, dogum

kilosu, sezaryen orani, 1. ve 5. Dakika Apgar skorlar1 bakimindan istatistiksel anlaml

fark saptanmadi.

Tablo 4.5. Gebeligin Hipertansif Bozuklugu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Obstetrik Ozellikleri

Gebeligin Gebeligin hipertansif p

hipertansif bozuklugu

bozuklugu gelismeyenler

gelisenler (n=62)

(n=8)

Amniyosentez haftasi (hafta) 20 (16-20) 17,5 (16-20) 0,351
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 8 (%100) 27 (%43,5) 0,005
(n,%)
Gestasyonel Diabet (n,%) 0 (%0) 7 (%11,3) 1,000
Preterm Dogum (n,%) 1 (%12,5) 9 (%14,5) 1,000
Erken Membran Riiptiirii (n,%) 0 (%0) 9 (%14,5) 0,584
Biiyiime Gelisme Kisitliligi (n,%) 1 (%12,5) 17 (%27,4) 0,670
APGARK<7 (n,%) 0 (%0) 10 (%16,1) 0,591
Dogum Haftas1 (hafta) 36,5 (33-38) 38 (25-41) 0,137
Dogum Kilosu (gram) 3030 (1890-3650) 3257,5 (650-4200) 0,411
Sezaryen orani (n,%) 7 (%87,5) 42 (%67,7) 0,420
APGAR 1. dakika 9 (8-9) 9(1-9) 0,773
APGAR 5. dakika 10 (9-10) 10 (0-10) 0,741

31




Gebeligin hipertansif bozuklugu gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar

ozellikleri Tablo 4.6°da gosterildi. ki grup arasinda WBC, hemoglobin, hematokrit,

platelet, aclik kan sekeri, AST, ALT ve C reaktif protein seviyeleri bakimindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Kreatinin seviyeleri hipertansif bozukluk gelisen

grupta, gelismeyenlere oranla istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. TNX seviyeleri

degerlendirildiginde ise, iki grup arasinda ne amniyon, ne de serum seviyelerinde

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 4.6. Gebeligin Hipertansif Bozuklugu Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Laboratuvar Ozellikleri

Gebeligin hipertansif Gebeligin hipertansif p
bozuklugu gelisenler bozuklugu
(n=8) gelismeyenler
(n=62)

WBC (x103/mmd) 11,85 (6,3-15,5) 11,25 (7,3- 19,3) 0,719
Hemoglobin (g/dL) 11,5 (9,8-12,1) 11,5 (9,1-14,4) 0,592
Hematokrit (%) 34,7 (30,2- 37,5) 34,7 (28,3- 43,5) 0,494
Platelet (x10%/mm?) 187,5 (26-321) 173 (136-368) 0,427
Aclik kan sekeri (g/dL) 81,5 (70-138) 87,5 (65-159) 0,644
Kreatinin (mg/dl) 0,67 (0,45-0,72) 0,57 (0,43-0,88) 0,012
AST (1U/L) 20,5 (12-76) 17 (6-30) 0,141
ALT (IU/L) 12 (8-75) 10 (6-20) 0,112
C-reaktif protein (mg/L) 4,5 (3-8) 5 (3-67) 0,481
aTNX (ng/ml) 24 (8,2- 39,13) 19,81 (2,91- 61,99) 0,073
STNX (ng/ml) 2,64 (1,29- 4,38) 2,65 (1,07- 8,15) 0,433

WBC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, aTNX:

Amniyon Sivisi Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Gestasyonel diyabet gelisen ve gelismeyen olgularin sosyodemografik
ozellikleri Tablo 4.7’de gosterildi. Gestasyonel diyabet gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢cocuk sayisi, abortus sayisi, viicut kitle indeksi,
ek hastalik varlig, ilag kullanimi ve gebelikler arasi gegen siire bakimindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 4.7. Gestasyonel Diyabet Gelisen ve Gelismeyen Olgularin
Sosyodemografik Ozellikleri

Gestasyonel diyabet | Gestasyonel diyabet p

gelisenler gelismeyenler
(n=7) (n=63)
Yas (yil) 34 (28-34) 32 (17-34) 0,113
Gravida (n) 3(1-4) 3(1-9) 0,274
Parite (n) 2 (0-3) 1(0-4) 0,158
Yasayan (n) 2 (0-3) 1(0-4) 0,100
Abortus (n) 0 (0-0) 0 (0-5) 0,188

Viicut  Kitle indeksi | 27,24 (23,3-34,2) | 27,15 (19,57-34,89) | 0,747
(kg/m?)

Ek hastalik varligi (n,%) 0 (%0) 6 (%9,5) 1,000
Mlag kullanimi (n,%) 3 (%42,9) 8 (%12,7) 0,072
Gebelik arasi siire (yil) 3(0-12) 2 (0-12) 0,126

33



Gestasyonel diyabet gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik 6zellikleri Tablo

4.8’de gosterildi. Gestasyonel diyabet gelismeyen grupta olumsuz gebelik sonucu

gelisim oran1 %46 olarak saptand1. iki grup arasinda amniyosentez haftasi, gebeligin

hipertansif bozukluklari, preterm dogum, erken membran riiptiirii, biiylime gelisme

kisitliligi, diisiik apgar skoruna sahip olma, dogum haftasi, dogum kilosu, sezaryen

orani, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.8. Gestasyonel Diyabet Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Obstetrik

Ozellikleri
Gestasyonel Gestasyonel p
diyabet gelisenler diyabet
(n=7) gelismeyenler
(n=63)
Amniyosentez haftasi (hafta) 17 (16-20) 18 (16-20) 0,610
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 7 (%100) 29 (%46) 0,106
(n,%)
Gebeligin hipertansif bozukluklar 0 (%0) 8 (%12,7) 1,000
(n,%)
Preterm Dogum (n,%) 3 (%42,9) 7 (%11,1) 0,055
Erken Membran Riiptiirii (n,%) 1 (%14,3) 8 (%12,7) 1,000
Biiytime Gelisme Kisitliligi (n,%) 1(%14,3) 17 (%27) 0,668
APGARK<7 (n,%) 2 (%28,6) 8 (%12,7) 0,260
Dogum Haftas1 (hafta) 37 (25-38) 38 (27-41) 0,044
Dogum Kilosu (gram) 3050 (670-4050) 3200 (650-4200) 0,977
Sezaryen orani (n,%) 6 (%85,7) 43 (%68,3) 0,666
APGAR 1. dakika 8 (1-9) 9(3-9) 0,059
APGAR 5. dakika 9 (0-10) 10 (4-10) 0,054
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Gestasyonel diyabet gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar 6zellikleri

Tablo 4.9°da gosterildi. iki grup arasinda WBC, hemoglobin, hematokrit, platelet,

kreatinin, AST, ALT ve C reaktif protein seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli

fark saptanmadi. Aclik kan sekeri seviyeleri gestasyonel diyabet gelisen grupta,

gelismeyenlere oranla istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Ayrica iki grup arasinda

serum TNX seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken, amniyon

stvi TNX seviyesi gestasyonel diyabet grubunda istatistiksel anlamli olarak daha

diistik saptand1 (15,45 (10,22-19,56) ve 21,17 (2,91-61,99), p=0,015).

Tablo 4.9. Gestasyonel Diyabet Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Laboratuvar

Ozellikleri
Gestasyonel diyabet Gestasyonel diyabet p
gelisenler gelismeyenler
(n=7) (n=63)
WBC (x10%3/mmd) 11,7 (10,2-17,9) 11,2 (6,3- 19,3) 0,203
Hemoglobin (g/dL) 11,1 (9,8-13,7) 11,5 (9,1- 14,4) 0,550
Hematokrit (%) 34,5 (29,5-42,4) 34,7 (28,3-43,5) 0,710
Platelet (x10%/mm?) 158 (26-244) 173 (100-368) 0,196
Aclik kan sekeri (g/dL) 121 (72-140) 87 (65-159) 0,032
Kreatinin (mg/dl) 0,59 (0,49-0,69) 0,58 (0,43-0,88) 0,416
AST (IU/L) 13 (11-28) 18 (6-76) 0,170
ALT (IU/L) 9 (7-19) 10 (6-75) 0,775
C-reaktif protein (mg/L) 3(3-52) 5 (3-67) 0,604
aTNX (ng/ml) 15,45 (10,22-19,56) 21,17 (2,91-61,99) 0,015
STNX (ng/ml) 1,92 (1,29-4,83) 2,76 (1,07-8,15) 0,428

WBC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz,

Amniyon Sivisi Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Preterm dogum gelisen ve gelismeyen olgularin sosyodemografik 6zellikleri
Tablo 4.10°da gosterildi. Buna gore preterm dogum gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, abortus sayisi, viicut kitle indeksi,
ek hastalik varligi, ilag kullanimi ve gebelikler arasi gegen siire bakimindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.10. Preterm Dogum Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Sosyodemografik
Ozellikleri

Preterm dogum Preterm dogum p
gelisenler gelismeyenler
(n=10) (n=60)

Yas (y1l) 32,5 (17-34) 29,5 (18-34) 0,604
Gravida (n) 2,5 (1-3) 3(1-9) 0,605
Parite (n) 1,5 (0-2) 1,5 (0-4) 0,895
Yasayan (n) 1(0-2) 1 (0-4) 0,599
Abortus (n) 0(0-1) 0 (0-5) 0,960
Viicut  Kitle  indeksi 28,17 (25,56- 27,03 (19,57-34,77) 0,135
(kg/m?) 34,89)

Ek hastalik varligi (n,%) 0 (%0) 6(%10) 0,959
Ilag kullanimi (n,%) 3 (%30) 8 (%13,3) 0,583
Gebelik arasi siire (yil) 2,5 (0-11) 2,5 (0-12) 0,186
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Preterm dogum gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik 6zellikleri Tablo

4.11°de gosterildi. Preterm dogum gelismeyen grupta olumsuz gebelik sonucu gelisim

oram1 %41,7 olarak saptandi. Iki grup arasinda amniyosentez haftasi, gebeligin

hipertansif bozukluklari, gestasyonel diyabet, biiylime gelisme kisitlilig1 ve sezaryen

oranlari bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Preterm dogum gelisen

grupta erken membran riiptlirii gelisimi ve diisiik Apgar skoru varligi istatistiksel

anlamli olarak daha sikti. Ayrica beklenildigi gibi preterm dogum grubunda dogum

haftas1 daha erken ve dogum kilosu daha diisiikti.

Tablo 4.11. Preterm Dogum Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Obstetrik

Ozellikleri
Preterm dogum Preterm dogum p
gelisenler gelismeyenler
(n=10) (n=60)

Amniyosentez haftasi (hafta) 18,5 (16-20) 17,5 (16-20) 0,965
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 10 (%100) 25 (%41,7) 0,002
(n,%)

Gebeligin hipertansif bozukluklari 1 (%10) 7 (%11,7) 1,000
(n,%)

Gestasyonel diyabet (n,%) 3 (%30) 4 (%6,7) 0,055
Erken Membran Riiptiirii (n,%) 4 (%40) 5 (%8,3) 0,020
Biiyiime Geligsme Kisitliligi (n,%) 4 (%40) 14 (%23,3) 0,268
APGAR<7 (n,%) 4 (%40) 6 (%10) 0,030
Dogum Haftas1 (hafta) 34 (25-36) 38 (37-41) <0,001
Dogum Kilosu (gram) 2022,5 (670-2780) | 3310 (2790-4200) | <0,001
Sezaryen orani (n,%) 9 (%90) 40 (%66,7) 0,262
APGAR 1. dakika 8 (1-9) 9(3-9) 0,001
APGAR 5. dakika 9 (0-10) 10 (4-10) 0,001

37




Preterm dogum gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar 6zellikleri Tablo

4.12°de gosterildi. Iki grup arasinda WBC, hemoglobin, hematokrit, platelet, aglik kan

sekeri, kreatinin, AST, ALT ve C reaktif protein seviyeleri bakimindan istatistiksel

anlamli fark saptanmadi. Preterm dogum gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda serum

TNX seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken, amniyon sivi

TNX seviyesi preterm dogum grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

saptand1 (17,76 (10,24- 22,41) ve 21,2 (2,91- 61,99), p=0,026).

Tablo 4.12. Preterm Dogum Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Laboratuvar

Ozellikleri
Preterm dogum Preterm dogum p
gelisenler gelismeyenler
(n=10) (n=60)
WBC (x10%/mmd) 12,35 (10-19,3) 10,95 (6,3- 19,16) 0,059
Hemoglobin (g/dL) 11,85 (10,5- 14,1) 11,5 (9,1- 14,4) 0,214
Hematokrit (%) 36,85 (31,2- 43,3) 34,6 (28,3- 43,5) 0,095
Platelet (x10%/mm3) 216 (26- 368) 171,5 (100- 332) 0,090
Aclik kan sekeri (g/dL) 87 (72-124) 87,5 (65- 159) 0,900
Kreatinin (mg/dl) 0,56 (0,48- 0,72) 0,58 (0,43- 0,88) 0,523
AST (IU/L) 14,5 (12- 23) 17 (6-76) 0,470
ALT (IU/L) 8 (6-14) 10 (6-75) 0,054
C-reaktif protein (mg/L) 9 (3-52) 5 (3-67) 0,058
aTNX (ng/ml) 17,76 (10,24- 22,41) 21,2 (2,91- 61,99) 0,026
STNX (ng/ml) 1,86 (1,07- 4,83) 2,77 (1,29- 8,15) 0,127

WBC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, aTNX:

Amniyon Stvist Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Erken membran riiptiirii gelisen ve gelismeyen olgularin sosyodemografik

Ozellikleri Tablo 4.13°te gosterildi. Buna gore erken membran riiptiirii gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, abortus sayist,

viicut kitle indeksi, ek hastalik varligi, ila¢ kullanimi ve gebelikler arasi1 gecen siire

bakimindan istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Erken Membran Riiptiirii Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Sosyodemografik Ozellikleri

Erken membran Erken membran p
riiptiirii gelisenler | riiptiirii gelismeyenler
(n=9) (n=61)

Yas (y1l) 25 (17-34) 30 (18-34) 0,136
Gravida (n) 2 (1-3) 3(1-9) 0,161
Parite (n) 1(0-2) 2 (0-4) 0,077
Yasayan (n) 0 (0-2) 1 (0-4) 0,058
Abortus (n) 0(0-1) 0 (0-5) 0,051
Viicut  Kitle indeksi | 26,17 (19,57-33,33) 27,24 (19,84-34,89) 0,145
(kg/m?)

Ek hastalik varlig1 (n,%) 0 (%0) 6 (%9,8) 1,000
Mlag kullanimi (n,%) 1(%11,1) 10 (%16,4) 1,000
Gebelik arasi siire (yil) 2 (0-5) 3(0-12) 0,482
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Erken membran riiptiirii gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik 6zellikleri

Tablo 4.14’te gosterildi. Erken membran riiptiirii gelismeyen grupta olumsuz gebelik

sonucu gelisim oran1 %46,2 olarak saptandi. Iki grup arasinda amniyosentez haftasi,

gebeligin  hipertansif bozukluklari, gestasyonel diyabet ve sezaryen oranlar

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Erken membran riiptiirii gelisen

grupta preterm dogum ve biliylime gelisme kisitliligi daha sik, dogum haftas1 daha

erken, dogum kilolar1 ve Apgar skorlar1 daha diisiiktii.

Tablo 4.14. Erken Membran Riiptiirii Gelisen ve Gelismeyen Olgularin Obstetrik

Ozellikleri
Erken membran Erken membran p
riiptiirii gelisenler riiptiiri
(n=9) gelismeyenler
(n=61)

Amniyosentez haftasi (hafta) 19 (16-20) 17 (16-20) 0,641
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 9 (%100) 26 (%46,2) 0,002
(n,%)
Gebeligin hipertansif bozukluklari 0 (%0) 8 (%13,1) 0,584
(n,%)
Gestasyonel diyabet (n,%) 1(%11,1) 6 (%9,8) 1,000
Preterm dogum (n,%) 4 (%44,4) 6 (%9,8) 0,020
Biiytime Gelisme Kisitliligi (n,%) 5 (%55,6) 13 (%21,3) 0,043
APGARK<7 (n,%) 7 (%77,8) 3 (%4,9) <0,001
Dogum Haftas1 (hafta) 30 (25-37) 38 (33-41) <0,001
Dogum Kilosu (gram) 980 (650-2650) 3300 (1890-4200) | <0,001
Sezaryen orani (n,%) 8 (%88,9) 41 (%67,2) 0,261
APGAR 1. Dakika 4 (1-9) 9 (5-9) <0,001
APGAR 5. dakika 6 (0-10) 10 (6-10) <0,001
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Erken membran riiptiirii gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar 6zellikleri

Tablo 4.15’te gosterildi. Iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit, platelet, aglik kan

sekeri, kreatinin, AST ve ALT seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi. Erken membran riiptiirii gelisen grupta WBC ve C reaktif protein gibi

inflamatuar belirtecler istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica iki grup

arasinda serum TNX seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken,

amniyon sivi TNX seviyesi erken membran riiptiirii grubunda istatistiksel anlamli

olarak daha diisiik saptandi (14,61 (8,84- 20,24) ve 21,23 (2,91- 61,99), p=0,006).

Tablo 4.15. Erken Membran Riiptiirii Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Laboratuvar Ozellikleri

Erken membran riiptiirii Erken membran p
gelisenler riiptiirii gelismeyenler
(n=9) (n=61)
WBC (x10%/mmd) 15,7 (10,3- 19,3) 10,9 (6,3- 15,5) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 12,1 (10,8- 14,4) 11,5 (9,1- 14,4) 0,053
Hematokrit (%) 38 (34,5- 43,3) 34,5 (28,3- 43,5) 0,087
Platelet (x10%/mm3) 165 (26-287) 173 (100-368) 0,261
Aclik kan sekeri (g/dL) 87 (65-121) 87 (66-159) 0,861
Kreatinin (mg/dl) 0,57 (0,48- 0,67) 0,58 (0,43- 0,88) 0,699
AST (IU/L) 20 (12-30) 17 (6-76) 0,772
ALT (IU/L) 8 (6-16) 10 (6-75) 0,110
C-reaktif protein (mg/L) 26 (3-67) 5 (3-18) <0,001
aTNX (ng/ml) 14,61 (8,84- 20,24) 21,23 (2,91- 61,99) 0,006
STNX (ng/ml) 2,49 (1,33- 5,85) 2,76 (1,07- 8,15) 0,799

WABC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, aTNX:

Amniyon Stvist Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Biiytime gelisme kisitlihigr gelisen ve gelismeyen olgularin sosyodemografik

Ozellikleri Tablo 4.16’da gosterildi. Buna gore biiyiime gelisme kisithilig1 gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, abortus sayist,

viicut kitle indeksi, ek hastalik varligi, ila¢ kullanimi1 ve gebelikler arasi gecen siire

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.16. Biiyiime Gelisme Kisithhigi Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Sosyodemografik Ozellikleri

Biiyiime gelisme Biiyiime gelisme p
kisithhig: gelisenler kisithihigi
(n=18) gelismeyenler
(n=52)

Yas (y1l) 29 (18-34) 30,5 (17-34) 0,248
Gravida (n) 2 (1-7) 3(1-9) 0,123
Parite (n) 1 (0-3) 2 (0-4) 0,258
Yasayan (n) 1 (0-3) 1,5 (0-4) 0,187
Abortus (n) 0 (0-3) 0 (0-5) 0,641
Viicut  Kitle indeksi | 26,82 (19,57-34,89) 27,19 (19,84-34,77) 0,304
(kg/m?)

Ek hastalik varlig1 (n,%) 2 (%11,1) 4 (%7,7) 0,643
Ilag kullanimi (n,%) 2 (%11,1) 9 (%17,3) 0,716
Gebelik arasi siire (yil) 2 (0-6) 3(0-12) 0,183
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Biiytime gelisme kisitlilig1 gelisen ve gelismeyen olgularin obstetrik dzellikleri
Tablo 4.17°de gosterildi. Biiyiime gelisme kisitliligi gelismeyen grupta olumsuz
gebelik sonucu gelisim oran1 %32,7 olarak saptandi. Iki grup arasinda amniyosentez
haftasi, gebeligin hipertansif bozukluklari, gestasyonel diyabet, preterm dogum, erken
membran riiptiirli, diisiik Apgar skoruna sahip olma orani1 ve sezaryen oranlari
bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Biliylime gelisme kisitliligr gelisen

grupta dogum haftas1 daha erken ve dogum kilolar1 daha diisiiktii.

Tablo 4.17. Biiyiime Gelisme Kisithhigi Gelisen ve Gelismeyen Olgularin
Obstetrik Ozellikleri

Biiyiime gelisme Biiyiime gelisme p
kisithhg gelisenler kisithihig
(n=18) gelismeyenler
(n=52)

Amniyosentez haftasi (hafta) 17 (16-20) 18 (16-20) 0,344
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 18 (%100) 17 (%32,7) <0,001
(n,%)

Gebeligin  hipertansif bozukluklar 1 (%5,6) 7 (%13,5) 0,670
(n,%)

Gestasyonel diyabet (n,%) 1 (%5,6) 6 (%11,5) 0,668
Preterm dogum (n,%) 4 (%22,2) 6 (%11,5) 0,268
Erken membran riiptiirii (n,%) 5 (%27,8) 4 (%7,7) 0,053
APGARK<7 (n,%) 4 (%22,2) 6 (%11,5) 0,268
Dogum Haftas1 (hafta) 37 (27-39) 38 (25-41) 0,005
Dogum Kilosu (gram) 2330 (650-4150) 3335 (670-4200) <0,001
Sezaryen orani (n,%) 16 (%88,9) 33 (%63,5) 0,084
APGAR 1. dakika 9 (3-9) 9 (1-9) 0,063
APGAR 5. dakika 10 (4-10) 10 (0-10) 0,062
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Biiyiime gelisme kisitliligi gelisen ve gelismeyen olgularin laboratuvar

ozellikleri Tablo 4.18’de gosterildi. iki grup arasinda WBC, hemoglobin, hematokrit,

platelet, aglik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT ve C reaktif protein seviyeleri

bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ayrica iki grup arasinda serum ve

amniyon TNX seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.18. Biiyiime Gelisme Kisithhigi Gelisen ve Gelismeyen Olgularin

Laboratuvar Ozellikleri

Biiyiime gelisme Biiyiime gelisme p
kisithhgi gelisenler kisithhigi
(n=18) gelismeyenler
(n=52)

WBC (x10%3/mmd) 11,55 (7,3- 16,6) 11,25 (6,3- 19,3) 0,861
Hemoglobin (g/dL) 11,35 (9,7- 14,1) 11,5 (9,1- 14,4) 0,930
Hematokrit (%) 34,6 (30,3- 43,3) 34,75 (28,3- 43,5) 0,856
Platelet (x10%/mm?) 170 (100-368) 173 (26-332) 0,667
Aglik  kan  sekeri 88,5 (69-117) 87 (65-159) 0,696
(g/dL)

Kreatinin (mg/dl) 0,58 (0,43- 0,72) 0,58 (0,43- 0,88) 0,936
AST (IU/L) 14,5 (8-30) 18 (6-76) 0,241
ALT (IU/L) 9,5 (6-16) 10 (6,75) 0,229
C-reaktif protein 5 (3-67) 5 (3-52) 0,784
(mg/L)

aTNX (ng/ml) 18,66 (8,84-30,16) 21,29 (2,91-61,99) 0,138
STNX (ng/ml) 2,11 (1,29-5,85) 2,77 (1,07-8,15) 0,979

WABC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz,

Amniyon Stvist Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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Apgar <7 olan ve olmayan olgularin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.19’da
gosterildi. Buna gore Apgar <7 olan ve olmayan gruplar arasinda yas, gravida, parite,
yasayan ¢ocuk sayisi, abortus sayisi, viicut kitle indeksi, ek hastalik varligi, ilag
kullanim1 ve gebelikler arasi gecen siire bakimindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4.19. Apgar <7 Olan ve Olmayan Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

Apgar <7 Apgar >7 olanlar p

olanlar (n=60)

(n=10)
Yas (y1l) 25 (17-34) 30,5 (19-34) 0,063
Gravida (n) 2 (1-3) 3(1-9) 0,247
Parite (n) 1(0-2) 2 (0-4) 0,143
Yasayan (n) 1(0-2) 1 (0-4) 0,223
Abortus (n) 0(0-1) 0 (0-5) 0,378
Viicut  Kitle indeksi | 26,23 (20,83- 27,29 (19,57- 0,217
(kg/m?) 33,7) 34,89)
Ek hastalik varligi (n,%) 0 (%0) 6 (%10) 0,583
Ilag kullanimi (n,%) 1 (%10) 10 (%16,7) 1,000
Gebelik aras siire (yil) 1,75 (0-7) 3(0-12) 0,385
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Apgar <7 olan ve olmayan olgularin obstetrik Ozellikleri Tablo 4.20°de

gosterildi. Apgar>7 olan grupta olumsuz gebelik sonucu gelisim oran1 %41,7 olarak

saptand1. Iki grup arasinda amniyosentez haftasi, gebeligin hipertansif bozukluklari,

gestasyonel diyabet, biiyiime gelisme kisitliligi ve sezaryen oranlar1 bakimindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi. Preterm dogum ve erken membran riiptiirii orani

Apgar <7 olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, dogum haftas1 daha

erken ve dogum kilolar1 daha diistiktii.

Tablo 4.20. Apgar <7 Olan ve Olmayan Olgularin Obstetrik Ozellikleri

Apgar <7 Apgar >7 p

olanlar olanlar

(n=10) (n=60)
Amniyosentez haftasi (hafta) 19,5 (16-20) 17 (16-20) 0,086
Olumsuz gebelik sonucu gelisimi 10 (%100) 25 (%41,7) 0,002
(n,%)
Gebeligin hipertansif bozukluklar 0 (%0) 8 (%13,3) 0,591
(n,%)
Gestasyonel diyabet (n,%) 2 (%20) 5 (%8,3) 0,260
Preterm dogum (n,%) 4 (%40) 6 (%10) 0,030
Erken membran riiptiirii (n,%) 7 (%70) 2 (%3,3) <0,001
Biiytime gelisme kisitliligi (n,%) 4 (%40) 14 (%23,3) 0,268
Dogum Haftas1 (hafta) 32 (25-38) 38 (30-41) <0,001
Dogum Kilosu (gram) 1542,5 (650- 3282,5 (850- 0,001

3500) 4200)
Sezaryen orani (n,%) 9 (%90) 40 (%66,7) 0,262
APGAR 1. dakika 4,5 (1-7) 9 (8-9) <0,001
APGAR 5. dakika 6 (0-8) 10 (9-10) <0,001
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Apgar <7 olan ve olmayan olgularin laboratuvar ozellikleri Tablo 4.21°de
gosterildi. Iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit, kreatinin, AST ve ALT
seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Apgar <7 olan grupta,
WBC ve C reaktif protein gibi inflamatuar belirtegler ile aglik kan sekeri istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksekti. Platelet sayis1 ise Apgar <7 olan grupta daha diigiik
saptandi. Amniyon ve serum TNX seviyeleri degerlendirildiginde, serum TNX
seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Amniyon TNX seviyeleri
ise Apgar <7 olan grupta istatistiksel olarak daha diisiiktii (15,03 (8,84- 20,7) ve 21,29
(2,91- 61,99), p=0,003).

Tablo 4.21. Apgar <7 Olan ve Olmayan Olgularin Laboratuvar Ozellikleri

Apgar <7 olanlar Apgar >7 olanlar p
(n=10) (n=60)

WBC (x103/mmq) 14,65 (10-19,3) 11,1 (6,3-15,5) 0,005
Hemoglobin (g/dL) 11,3 (11,1-14,4) 11,4 (9,1-14,4) 0,610
Hematokrit (%) 33,75 (34,50-42,7) 34,5 (28,3- 43,5) 0,707
Platelet (x10%/mm?) 137,5 (26-223) 174,5 (121-368) 0,031
Aclik kan sekeri (g/dL) 97,5 (65-138) 87 (66-159) 0,048
Kreatinin (mg/dl) 0,57 (0,48-0,67) 0,58 (0,43- 0,88) 0,946
AST (IU/L) 20,5 (12-30) 17 (6-76) 0,190
ALT (1U/L) 11 (6-16) 10 (6-75) 0,723
C-reaktif protein 7,5 (3-67) 5 (3-27) 0,019
(mg/L)

aTNX (ng/ml) 15,03 (8,84- 20,7) 21,29 (2,91- 61,99) 0,003
STNX (ng/ml) 1,95 (1,07- 5,85) 2,77 (1,29-8,15) 0,119

WBC: Beyaz Kiire, AST: Aspartat Aminotrazsferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, aTNX:

Amniyon Stvist Tenascin-X, STNX: Serum Tenascin-X
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5. TARTISMA

Tenascin-X, bir ekstraseliiler matriks glikoproteinidir. Kollajen 1,3 ve 5’
in fibrilogenezini regiile eder ve kollajen birikimini, kollajen fiber stabilizasyonunu ve
kollajen mekanik ozelliklerini diizenler. Transforming Growth Factor-p (TGF-B) ‘nin
biyoyararlanimini regiile ederek epitelyal hiicre plastisitesini modiile etmektedir (17).
VEGF-B ile etkilesime girerek endotel hiicre proliferasyonunu uyarir . Tenascin-X ¢ok
onemli mimari iglevleri yerine getiren bir glikoproteindir, eksikliginde fareler ve
insanlarda kollajen doku bozukluklar1 (Ehlers Danlos sendromu, resessif form)
olustugu kanitlanmistir. Son donemdeki ¢alismalar Tenacin-X’ in hiicre i¢i yolaklar
regiile eden ekstraseliiler matriks proteini oldugunu gostermektedir. Literatiirde
Tenascin seviyelerini obstetrik patolojilerde arastiran kisitli sayida ¢alisma mevcuttur.
Intraamniotik enfeksiyon, erken membran riiptiirii ve preeklampsi durumlarinda
Tenascin seviyelerinin  degistigi  gosterilmistir (1). Buradan yola ¢ikarak
etiyopatogenezinde inflamasyonun, ekstraseliiler matriks proteinlerinin rol oynadigi
anjiogenez, fibrogenezin etkiledigi diger olumsuz gebelik sonu¢larinda da Tenascin
seviyelerinin degisebilecegi hipotezi One siiriilerek maternal kan ve amniyon
stvilarindaki Tenascin-X seviyeleri aragtirilmistir.

Caligmamizda maternal kan ve amniyon sivisi alinarak gebeligi sonlanana dek
takip edilen hastalar olumsuz gebelik sonucu gelisen ve gelismeyen olacak sekilde
smiflandirildiginda amniyon sivisi ve serum TNX diizeyleri olumsuz gebelik sonucu
gelisen grupta, gelismeyen grupla kiyaslandiginda daha diisiik bulundu. Olumsuz
gebelik sonuglar1 kapsamindaki gebeligin hipertansif bozuklugu, gestasyonel diyabet,
preterm dogum, erken membran riiptiirii, biiylime gelisme kisitlilig1 ve Apgar<7 olan
olgular siniflanarak incelendiginde amniyon sivist Tenascin-X seviyeleri gestasyonel
diyabet, preterm dogum, erken membran riiptiirii ve Apgar<7 olan grupta daha diisiik
bulundu. Gebeligin hipertansif bozuklugu ve biiyiime gelisme kisitliligi gruplarinda
ise anlamli fark saptanmadi. Serum Tenascin-X molekiil seviyeleri arasinda ise higbir

grupta anlamh fark saptanmadi.
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Literatiirde Tenascin-X gen mutasyonu nedeni ile olusan klasik benzeri Ehlers
Danlos sendromu servikal yetmezlik, preterm dogum ve erken membran riiptiiri ile
iliskilendirilmistir (26) (27). Preterm dogumun, preterm prematiir membran riiptiiriine
sekonder olarak artmis olabilecegi belirtilmistir. Yine bu g¢alismalarda Tenascin-X
molekiiliiniin insan serviks, myometrium, plasenta ve fetal zarlarda yiiksek derecede
eksprese edildigi belirtilmistir. Rood ve arkadaslart ise Tenascin-X molekiliiniinii
insan reprodiiktif dokularinda ve intraamniotik enfeksiyon ile preterm prematiir
membran riiptiirii ile komplike olmus gebeliklerde incelemislerdir. Insan fetal
membranlarinda Tenascin-X molekiiliinlin myometrium, serviks ve plasenta ile
karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi ve Tenascin-X 'in gebelik
sirasinda fetal membranlara gii¢ saglayarak, amniyonun biitiinliigliniin korunmasinda
onemli bir rol oynayabilecegi vurgusunu yaparak Tenascin-X eksikligini preterm
prematiir membran riiptiiri ve prematiirite ile iliskilendirmistir (2). Bizim
calismamizda da preterm prematiir membran riiptiirii ve preterm dogum gelisen
hastalarda amniyon s1vis1 Tenascin-X molekiilii seviyelerinin anlamli derecede diisiik
izlenmesi literatiirdeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

Diisiik gestasyonel yas ve dogum agirhigi diisiik apgar skoru risk faktorleridir.
Literatiirdeki caligmalarda Apgar skorunun 7’nin altinda olmasinin yenidogan
komplikasyonlar1 ile iliskisi gosterilmistir (95). Calismamizda Apgar skoru 7’nin
altinda olan grupta amniyon s1vist Tenascin-X seviyesi diisiikliigii, diisiik apgar skoru
risk faktorleri olan preterm dogum dolayisiyla goriilen diisiik dogum agirhigr ile
iliskilendirilmistir.

Alcaraz ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismalarda Tenascin-X molekiiliiniin latent
formdaki TGF-B’ nin aktif molekiile doniigiimii i¢in anahtar rol oynadigi gosterilmistir
(17). Gestasyonel diyabet 6ykiisii olan kadinlarda obezite, insiilin direnci ve erken
ateroskleroza neden olan endotelyal disfonksiyon oldugu bilinmektedir, TGF-B1
obezite ve insiilin direncinde anahtar bir sitokindir ve ayrica ateroskleroz gelisiminde
onemli roller oynar. Yener ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada gestasyonel diabetes
mellituslu hastalarda serum TGF-B1 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (79).
Morisette ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada Tenascin-X eksikligi
nedeniyle goriilen konjenital hiperplazili hastalarda TGF-p yolagi anormallikleri

vurgulanmig, TGF-B2 ve TGFB3 ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (24).
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Calismamizda gestasyonel diyabet grubunda amniyon sivist Tenascin-X seviyeleri
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu durum Tenascin-X eksikligi nedeniyle anormal
TGF-B aktivasyonuna bagli, artmis TGF-B1 ekspresyonuna sekonder gelisen insiilin
direnci ile iligkili olabilir. Tenascin-X’ in VEGF-1’e baglanarak endotel hiicre
proliferasyonunu uyardigir bilinmektedir (14). Literatiirde gestasyonel diyabette
endotelyal disfonksiyon varligi ve VEGF-1 diizeylerinin azaldigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (77) (78). Tenascin-X ve gestasyonel diyabet iligkisini a¢iklayan
diger bir mekanizma da, TNX eksikligine bagli azalmis VEGF-1 etkilesimi ve
sonucunda ortaya ¢ikan endotelyal disfonksiyon olabilir.

Calismamiz Tenascin-X molekiiliinii, genis bir gergeve ile kompozit olumsuz
gebelik sonuglar1 olarak hem maternal kan hem de amniyon sivisinda incelemesi
acisindan yapilan ilk caligmadir. Gebeligin hipertansif bozuklugu, gestasyonel diyabet,
preterm eylem, preterm prematiir membran riiptiirii, biiyiime gelisme kisitliligi, diisiik
apgar skoru gibi pek ¢ok olumsuz gebelik sonucunun Tenascin-X molekiilii seviyeleri
ile iligskisinin maternal kan ve amniyon sivisinda degerlendirilmesi agisindan bu
molekiille ilgili yapilan diger ¢aligmalardan iistiindiir. Hasta sayisinin kisitliligi ise

calismamizin olumsuz yonii olarak one ¢ikmaktadir.
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6. SONUCLAR

Tenascin-X kollajen birikimi, kollajen fiber stabilizasyonu, TGF-p aktivasyonu
ve VEGEF iizerinden endotel hiicre proliferasyonu uyarimi gibi ¢ok dnemli mimari
islevleri bulunan bir ekstraseliiler matriks proteinidir. Tenascin-X eksikligi insan
organizmasinda pek ¢ok patoloji ile iliskilendirilmektedir. Tenascin seviyelerini
obstetrik patolojilerde arastiran caligmalar ise kisithi sayidadir. Calismamizda
gestasyonel diyabet, preterm dogum ve erken membran riiptiirii gelisen olgularda
amniyon sivist Tenascin-X seviyelerini anlamli olarak diisiik bulduk. Tenascin-X
molekiili kollajen birikimi ve kollajen fiber stabilizasyonu yaparak fetal membran
biitiinliigiine katkida bulunuyor olabilir. Tenascin-X eksikligi nedeniyle VEGF-1 ile
azalmig etkilesim sonucu gelisen endotelyal disfonksiyon veya TGF-  anormal
aktivasyonu tizerinden, TGF- 1 ekspresyonu artig1 ve insiilin direnci gelisimi bu
molekiiliin gestasyonel diyabet patofizyolojisindeki yerini agikliyor olabilir. Bu
iligkilerin varligim1 kanitlamak i¢in daha fazla hasta sayis1 ile daha fazla klinik

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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